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RESUMO 
 
Guimarães COZ. “Estudo comparativo sobre o emprego de 5-fluoruracil a 5% em 
creme versus sua utilização como agente de peelings superficiais seriados no 
tratamento do fotoenvelhecimento avançado” [Tese]. São Paulo: Universidade Federal 
de São Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2013. 186p. 
 
Introdução: O 5-fluorouracil (5-FU) é um agente quimioterápico antimetabólito que 
atua bloqueando a reação de metilação do ácido deoxiuridílico em ácido timidílico, 
interferindo na síntese do DNA e RNA. A deficiência de timina provoca desequilíbrio no 
crescimento e morte celular. O uso tópico de 5-FU a 5% em creme é aprovado para o 
tratamento de queratoses actínicas. Outra modalidade de emprego são os peelings 
superficiais seriados. Observa-se melhora da textura, rugas e pigmentação da pele com 
fotodano avançado. Assim, é útil na prevenção das queratoses actínicas e câncer de pele 
não-melanoma, com benefício na aparência da pele. Objetivos: O objetivo primário foi 
avaliar a eficácia (clínica e histológica) e a segurança do 5-FU 5% em creme comparado 
ao seu uso em peelings seriados no tratamento do fotodano avançado dos antebraços. O 
objetivo secundário foi avaliar o benefício estético na pele fotoenvelhecida relacionado à 
melhora das alterações epidérmicas e dérmicas, assim como a duração dos resultados. 
Métodos: Estudo de intervenção terapêutica, randomizado, comparativo, avaliador-cego, 
em 32 homens e mulheres, acima de 50 anos, portadores de fotoenvelhecimento 
moderado a grave dos antebraços. Os esquemas terapêuticos compreenderam o uso do 5-
FU 5% em creme, uma vez ao dia, por quatro semanas, num antebraço e a realização de 
quatro peelings de 5-FU seriados semanais no antebraço contralateral. A avaliação da 
eficácia foi clínica, através de uma escala de fotoenvelhecimento desenvolvida para 
antebraços, opinião do paciente e investigador e fotográfica cega, por três observadores. 
Foram realizadas três biópsias de pele em cada antebraço (pré, um mês e seis meses pós-
tratamentos) e exame histopatológico, pelas colorações hematoxilina-eosina e Calleja 
(fibras elásticas), além de imuno-histoquímica para avaliar a expressão da proteína p53 
epidérmica não selvagem e marcador dérmico para procolágeno I. A avaliação de 
segurança baseou-se no relato e observação de eventos adversos. Resultados: Os 
achados clínicos e histológicos confirmaram os benefícios do 5-FU 5% tópico, 
independentemente da modalidade de uso, na melhora no aspecto geral da pele 
fotoenvelhecida, redução do material elastótico da derme. A imuno-histoquímica 
demonstrou diminuição da expressão da proteína p53 e aumento da expressão do 
procolágeno I, sem diferenças entre os tratamentos. A avaliação clínica após seis meses 
demonstrou a manutenção dos efeitos observados após um mês do final dos tratamentos. 
Os eventos adversos observados, de intensidade leve a moderada e sem diferenças entre 
os tratamentos, foram: prurido, dor, eritema, xerose, descamação e crostas. Houve 
melhor tolerabilidade com a utilização dos peelings superficiais seriados. Conclusão: O 
5-FU a 5% em creme ou peeling foi eficaz no tratamento do fotodano avançado dos 
antebraços, promoveu redução da expressão de p53, e reestruturação dérmica.  
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ABSTRACT 
 
Guimarães COZ. Comparative study on the use of 5 % fluorouracil cream versus its 
use as superficial peeling agent in the treatment of advanced photoaging. [Tese]. São 
Paulo: Universidade Federal de São Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2013. 186p. 
 
Background: 5-fluorouracil (5-FU) is a chemotherapeutic antimetabolite agent causing 
blockade of methylation reaction of deoxiuridilic acid in timidilic acid, interfering in 
DNA and RNA synthesis. Thymine deficiency causes an imbalance in cell growth and 
cell death. The topical use of 5-FU 5% cream is approved for the treatment of actinic 
keratosis. Another mode of use is superficial peeling series. An improvement in texture 
wrinkles and skin pigmentation have been noticed in photodamaged skin. Thus, it is 
useful to prevent the development of actinic keratosis and non-melanoma skin cancer, 
but also to provide benefits in skin appearance. Objectives: The primary objective was 
to evaluate the efficacy (clinical and histological) and safety of 5% 5-FU cream 
compared to its use in serial peelings in treating advanced photodamage of the forearms. 
The secondary objective was to evaluate the aesthetic benefit in improving photoaged 
skin, considering epidermal and dermal changes, as well as the duration of results. 
Methods: Study of therapeutic intervention, randomized, comparative, evaluator-blind, 
in 32 men and women, aged 50 years or older, with moderate to severe photoaging in the 
forearms. The treatment regimens comprised the use of 5% 5-FU  cream once a day for 
four weeks in one forearm and four weekly sessions of 5% 5-FU peelings in the 
contralateral arm after randomization. The efficacy endpoint was clinical, using a 
photodamage scale designed for forearms, patient and investigator's opinion and 
photographic blind evaluation by three observers. We performed three skin biopsies in 
each forearm (pre, one month and six months post-treatment) with histopathological 
examination by hematoxylin-eosin and Calleja (elastic fibers), and 
immunohistochemistry to evaluate the expression of epidermal not wild (???) p53 protein 
and dermal marker for procollagen I. The safety assessment was based on observation 
and reports of adverse events. Results: The clinical and histological findings confirmed 
the benefits of topical 5% 5-FU, irrespective of the method of use, the improvement of 
the global appearance of photoaged skin and the decrease of elastotic material in dermis. 
Immunohistochemistry showed reduced expression of p53 protein and increased 
expression of procollagen I, no differences between treatments. The evaluation after six 
months revealed the maintenance of the beneficial effects observed one month after the 
end of treatment. Adverse events like pruritus, pain, erythema, xerosis, desquamation and 
crusts of slight or moderate intensity and no differences between treatments were 
observed. There was better tolerability in the use of superficial peeling series. 
Conclusion: The 5-FU as cream or peeling was effective in the treatment of severe 
photoaging in the forearms, decrease the p53 expression and the dermal remodeling was 
confirmed.  
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O fotoenvelhecimento ou envelhecimento extrínseco representa a superposição 
dos efeitos biológicos da exposição crônica e descontrolada às radiações ultravioleta 
(RUV) A e B sobre o envelhecimento cronológico ou intrínseco.  
Os mecanismos celulares e moleculares do envelhecimento intrínseco e extrínseco, 
conhecido por fotoenvelhecimento, são (Rabe et al., 2006): 1) mutação do DNA nuclear e 
mitocondrial; 2) encurtamento progressivo e ruptura dos telômeros levando a apoptose 
celular (Kosmadaki, Gilchrest, 2004; Boukamp, 2005); 3) geração das espécies reativas de 
oxigênio ou reactive oxigen species (ROS) pelo metabolismo celular e mitocondrial e pela 
RUV que são neutralizados por sistemas antioxidantes (AO) endógenos enzimáticos e não-
enzimáticos (Murphy et al., 2001); quando a produção é excessiva as ROS livres causam 
danos ao DNA e reação de peroxidação lipídica das membranas celulares, comprometendo 
a sua permeabilidade; 4) sob a influência da RUV são ativadas vias de sinalização celulares 
desde receptores da superfície celular dos queratinócitos e fibroblastos até os fatores de 
transcrição nuclear, nuclear factor kappa B (NF-kB) e activator protein-1 (AP-1). O 
resultado é a produção de citocinas pró-inflamatórias e metaloproteinases (MMPs), com 
inflamação e degradação da matriz dérmica (Pillai et al., 2005).  
Adicionalmente, o dano ao DNA, por absorção direta da RUV, gera fotoprodutos 
(dímeros de pirimidina e timina), além de ativar o gene supressor de tumor p53 que pode 
ser evidenciado precocemente pela expressão da proteína 53 no núcleo dos queratinócitos 
e, posteriormente, pela presença das células de “queimadura solar” ou sunburn cells na 
epiderme. Estas são queratinócitos em apoptose e representam mecanismo de proteção 
para eliminar células com potencial risco carcinogênico (Scharffetter-Kochanekk et al., 
2000, Murphy et al., 2001, Fisher et al., 2002).  
Mutações no gene p53 levam à perda da sua função supressora de tumor, quando 
então podem se desenvolver as lesões pré-neoplásicas, como as queratoses actínicas 
(QAs) e os cânceres de pele não-melanoma, carcinoma espinocelular (CEC) e carcinoma 
basocelular (CBC) (Césarini et al., 2003; Marrot, Meunier, 2008).  
As QAs são um dos sinais do fotodano avançado, consideradas marcadores de risco 
para o desenvolvimento de lesões malignas, principalmente o CEC. Existem várias 
modalidades de tratamento visando à destruição dessas lesões (Jeffs, Tang, 2000; Lober, 
Fenske, 2004). No entanto, as regiões da pele com fotodano extenso, grave e com múltiplas 
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QAs são consideradas campos de cancerização, justificando o tratamento de toda a área e 
não das lesões individualmente (Braathen et al., 2007). O risco de QAs não tratadas 
evoluírem para CEC invasivo, ao longo dos anos, varia na opinião de diferentes autores.  
O uso de filtros solares de amplo espectro pode diminuir a geração das ROS e 
proteger o DNA, além de reduzir a expressão da proteína p53 (Wlaschek et al., 2001; 
Damiani et al., 2006; Hexsel et al., 2008; Antoniou et al., 2008). 
A busca por tratamentos eficazes e de efeito mais rápido para controlar o 
fotoenvelhecimento tem aumentado nos últimos anos (Kockaert, Neumann, 2003; Stern, 
2004; Rokhsar et al., 2005). Além dos retinoides tópicos, particularmente a tretinoína que 
constitui o padrão ouro (Gilchrest, 1997; Olsen et al., 1997) e dos antioxidantes (Lin et al., 
2003; Campos et al., 2006; Murray et al., 2008), são usados vários procedimentos, tais 
como: peelings químicos (Lawrence et al., 1995; Humphreys et al., 1996; Monheit, 2001; 
Fulton, Porumbs, 2004), microdermabrasão (Spencer, Kurtz, 2006), dermabrasão 
(Benedetto et al., 1992) e laser ablativo (Roy, 2005) ou não-ablativo (Dierickx, Anderson, 
2004). Os efeitos relatados desses métodos são a reorganização epidérmica, aumento da 
síntese de colágeno e redução do material elastótico acumulado na derme superficial das 
áreas fotoexpostas (Lewis et al., 2004). Do mesmo modo, busca-se com tratamentos mais 
agressivos como alguns dos já citados e a terapia fotodinâmica (Braathen et al., 2007; 
Morton et al., 2006; Tschen et al., 2006) o controle do desenvolvimento de QAs e lesões 
neoplásicas na pele com fotoenvelhecimento avançado ou grave em que existe dano difuso 
(Bath-Hextall et al., 2007). A terapia fotodinâmica tem sido referida como opção no 
tratamento do fotoenvelhecimento avançado, com resultados estéticos satisfatórios, aliados 
ao controle do campo de cancerização (Torezan 2009; Issa, 2010). 
O 5-FU, por ser um agente quimioterápico antimetabólito que interfere na síntese 
do DNA e RNA, controla as QAs por induzir a morte celular (Lober, Fenske, 2004). Os 
efeitos da privação de DNA e RNA são mais marcantes sobre as células que crescem 
rapidamente e incorporam o 5-FU com maior velocidade. O mecanismo de ação nas QAs 
não é bem conhecido. Entretanto, o uso de 5-FU a 5% é antigo e, desde o início, 
percebeu-se que produz melhora da textura, rugas e pigmentação da pele (Falkson, 
Schulz, 1962). O uso clássico recomendado é de duas aplicações por dia, por três 
semanas que, em geral, causa irritação intensa na pele (Lawrence et al., 1995). Por esse 
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motivo, outros esquemas terapêuticos foram sugeridos. A aplicação de 5-FU, duas vezes 
ao dia, por duas semanas, produziu aumento da expressão da queratina 16, interleucina 
1β e MMP-1 e 3 imediatamente após o término do tratamento, assim como do RNA 
mensageiro (RNAm) para procolágenos I e III, após quatro semanas (Sachs et al., 2009).  
Os peelings seriados de 5-FU 5% em propilenoglicol foram propostos para o 
controle das QAs múltiplas, com bons resultados e melhor tolerabilidade. O 5-FU 5% 
deve ser combinado com a aplicação prévia da solução de Jessner (Katz, 1995; Teixeira 
et al., 2005; Bagatin et al., 2009) ou ácido glicólico 70% (Marrero, Katz, 1998) para que 
ocorra diminuição da coesão entre os queratinócitos e remoção parcial do estrato córneo, 
aumentando a penetração da solução de 5-FU para atingir o máximo de células 
epidérmicas atípicas.  
O uso de 5-FU no tratamento do fotodano e fotoenvelhecimento avançados é útil 
na prevenção do desenvolvimento das QAs e dos cânceres de pele não-melanoma, além 
de proporcionar benefício estético. Os efeitos anti-carcinogênese podem ser evidenciados 
pela redução da expressão da proteína p53 e do número das sunburn cells epidérmicas.  
As limitações são a irritação e inflamação, com queixas de queimação, coceira, 
inchaço, vermelhidão, dor e ardor. Entretanto, devido à eficácia e baixo custo, o 5-FU 5% 
em creme ou em peelings seriados continua sendo amplamente utilizado para o 
tratamento de QAs e do campo de cancerização. 
Por ser conhecido há muitos anos no tratamento e prevenção de lesões pré-
malignas, determinando melhora da textura da pele, e pouco lembrado pelos 
dermatologistas, este estudo tem o intuito de avaliar e comparar a eficácia e segurança do 
5-FU em creme versus peeling no controle do fotoenvelhecimento avançado, assim como 
a manutenção dos efeitos após  seis meses. Assim, a questão desta pesquisa é: o 5-FU em 
creme ou como agente para peelings superficiais, além de atuar sobre as QAs múltiplas, 
pode produzir, de forma segura, a reversão dos aspectos clínicos, histológicos e imuno-
histoquímicos da pele fotoenvelhecida? Se sim, existe diferença entre as duas 
modalidades terapêuticas? 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 OBJETIVOS 
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2.1 Geral 
 
Avaliar e comparar a eficácia e a segurança do uso do 5-FU 5% em creme 
aplicadoà noite, durante 28 dias versus quatro aplicações semanais, em solução, como 
agente para peelings superficiais combinados ao uso prévio da solução de Jessner, no 
controle no fotoenvelhecimento avançado dos antebraços.  
 
 
2.2 Específicos 
 
• Avaliar, graduar e comparar os efeitos clínicos das duas modalidades de 
utilização do 5-FU 5% no fotoenvelhecimento avançado dos antebraços. 
• Avaliar a tolerabilidade das duas modalidades de emprego do 5-FU 5% no 
fotoenvelhecimento avançado dos antebraços 
• Avaliar e comparar os efeitos histológicos e imuno-histoquímicos, epidérmicos e 
dérmicos do tratamento com 5-FU 5%, em creme e peelings superficiais, no 
fotoenvelhecimento avançado dos antebraços. 
• Avaliar a manutenção dos efeitos no seguimento de seis meses após os 
tratamentos. 
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3.1 Envelhecimento cutâneo 
 
O envelhecimento cutâneo constitui mecanismo complexo, de interesse coletivo 
devido ao aumento da expectativa de vida mundial e preocupação com a aparência. 
Algumas culturas associam o envelhecimento à sabedoria, enquanto outras o 
estigmatizam. Assim, a busca pela manutenção da juventude e o rejuvenescimento é 
relatada há anos por muitos povos (Kligman, Graham, 1989). 
O pós-guerra, no século XX, proporcionou à população tempo ao lazer, com 
aumento das atividades ao ar livre, sem a fotoproteção adequada, acarretando 
envelhecimento prematuro da pele e aumento da ocorrência de câncer cutâneo (Glogau, 
1996). O envelhecimento representa um acúmulo de alterações deletérias nas células e 
tecidos que conduz a modificações nas funções biológicas, diminuindo a capacidade de 
se adaptar ao estresse metabólico (Rabe et al., 2006), aumentando o risco de desenvolver 
doenças, culminando com a morte celular (Kohl et al., 2011). 
O envelhecimento cutâneo é dividido didaticamente em duas categorias: 
envelhecimento intrínseco relacionado a fatores genéticos e caracterizado por flacidez, 
atrofia e rugas finas e envelhecimento extrínseco, causado por fatores ambientais, 
caracterizado por eritema, discromias (hipo e hiperpigmentações), redução da 
elasticidade, rugas finas e profundas, telangiectasias, alteração da textura e QAs 
(Alexiades Armenakas, 2006a; Marrero, Katz,1998). Assim, o envelhecimento cutâneo 
deve-se à associação de múltiplos fatores etiopatogênicos com achados clínicos distintos 
(Alexiades Armenakas, 2006a).  
O envelhecimento precoce da pele é também observado em doenças hereditárias 
associadas a defeitos nos genes que codificam proteínas e enzimas envolvidas na 
reparação do DNA, como na Síndrome de Werner e cútis laxa (Milewicz et al., 2000; 
Guinot et al., 2002).  
 
3.1.1 Envelhecimento intrínseco ou cronológico ou genético 
Envelhecimento é um processo geneticamente determinado que compreende a 
diminuição progressiva do comprimento dos telômeros a cada ciclo celular, culminando 
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no bloqueio da divisão e apoptose. Este mecanismo visa à prevenção do câncer no 
organismo humano (Vaziri, Benchimol, 1996). 
O envelhecimento intrínseco é observado nas áreas protegidas do sol e várias 
teorias tentam explicar a sua ocorrência, como envelhecimento celular, encurtamento e 
ruptura dos telômeros, mutações no DNA nuclear e DNA mitocondrial (DNAmt), 
estresse oxidativo e diminuição no nível de hormônios. A teoria dos radicais livres com 
liberação das ROS durante o metabolismo celular oxidativo parece desempenhar o papel 
mais significativo (Rabe et al., 2006; Kohl et al., 2011).  
Os telômeros consistem na repetição das bases nitrogenadas do DNA, TTAGGG, 
no final dos cromossomos humanos, com fita simples curta 3’ na extremidade final, não 
codificam genes e constituem os últimos 7000-12000 pares de bases. O comprimento 
varia com a espécie e diminui com a idade. O encurtamento ocorre a cada divisão celular, 
com diminuição de aproximadamente 100 pares de bases (Harley et al., 1990). O 
encurtamento crítico dos telômeros induz a ruptura da configuração t-loop (estrutura 3D 
do telômero) expondo a estrutura 3’ e iniciando o processo de dano ao DNA, apoptose, 
senescência e interrupção do ciclo celular (Lombard et al., 2005). A enzima telomerase 
age como mecanismo de proteção ao encurtamento por sintetizar sequências TTAGGG. 
O papel dos telômeros no fotoenvelhecimento é questionável por não haver diferença no 
comprimento dos mesmos na pele exposta e não exposta ao sol. A presença do 
mecanismo baseado na telomerase fica mais evidente nos queratinócitos em relação aos 
fibroblastos, pois os primeiros apresentam número muito maior de divisões e manutenção 
do comprimento dos telômeros (Kosmadaki, Gilchrest, 2004; Boukamp, 2005; Kohl et 
al., 2011). Culturas de células primárias não conseguem se replicar indefinidamente,  o 
que já foi considerado uma estratégia de prevenção contra o câncer (Campisi, 1996). 
As mitocôndrias são organelas cuja principal função é gerar energia para a célula, 
através da fosforilação oxidativa ou cadeia de transporte de elétrons. Dentro da 
mitocôndria há cinco complexos multiproteicos que transformam adenosina trifosfato 
(ATP) em adenosina difosfato (ADP), através da translocação de elétrons. Entretanto, 
este processo pode gerar erros e as ROS, sendo este o local de maior produção na célula. 
A produção excessiva das ROS leva à senescência da célula. Diferentemente do DNA 
nuclear, o DNAmt não possui mecanismos de reparo quando lesado, além de não possuir 
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histonas. Desta maneira, a frequência de mutação do DNAmt é 50 vezes maior do que o 
DNA nuclear (Berneburg et al., 2000). Pela ineficiência no reconhecimento e mecanismos 
de reparação do DNAmt, ocorrem altas taxas de mutação que influenciam no 
envelhecimento (Berneburg et al., 2000; Pinnell, 2003). Quanto maior a produção de ROS, 
maior o número de mutações (Murphy et al., 2001; Rabe et al., 2006; Kohl et al., 2011).  
A mutação mitocondrial mais frequente é a deleção 4977-bp (par de bases 4977) 
chamada “deleção comum”, também relacionada à exposição crônica à RUV-A, 
encontrada nos fibroblastos (Birch-Machin et al., 1998). Esta deleção é encontrada dez 
vezes mais nas áreas fotoexpostas do que nas áreas protegidas (Berneburg et al., 1997). A 
deleção do DNAmt induzida pela RUV persiste em níveis elevados por anos (Berneburg, 
2004), mesmo na pele não irradiada, acarretando diminuição da função mitocondrial e 
aumento da atividade da MMP-1 (Berneburg et al., 2000). Este defeito gera um círculo 
vicioso, pois interfere na cadeia respiratória, aumentando a produção de ROS, permitindo 
a mutagênese do DNAmt (Balaban et al., 2005; Krutmann, Schroeder, 2009). 
A sinalização retrógrada, ou seja, a mutação ocorrida na mitocôndria interferindo 
no núcleo (oposto da anterógrada que ocorre no núcleo e interfere em outras estruturas 
celulares) foi demonstrada nos fibroblastos da pele humana que apresentaram deleção no 
DNAmt com modificação da expressão gênica, alteração estrutural e funcional da derme 
(Butow, Avadhani, 2004). 
Muitas reações ocorrem nas mitocôndrias e são relacionadas à produção de energia 
e as ROS são partes inerentes do anabolismo e catabolismo de todos os tecidos. A 
subtração em série de um elétron da molécula do oxigênio transforma-o, sequencialmente, 
em ânion superóxido, radical peroxila, radical hidroxila e água. Outras moléculas reativas 
como oxigênio molecular, oxigênio singlet e peróxido de hidrogênio não são radicais livres 
per se, mas são capazes de iniciar reações oxidativas e gerar radicais livres. Juntos, os 
radicais livres e as moléculas de oxigênio reativo são chamados de ROS (Pinnell, 2003; 
Rabe et al., 2006).  
A integridade celular é mantida por enzimas como catalase, glutationa redutase e 
glutationa peroxidase que juntas destroem peróxido de hidrogênio e hidroperóxidos 
lipídicos. A enzima superóxido dismutase neutraliza o radical superóxido. O espaço 
extracelular é protegido do ânion superóxido pela enzima dismutase peroxidase 
27 
Revisão da literatura 
 
 
extracelular. Antioxidantes não enzimáticos protetores da pele incluem: glutationa, no 
compartimento celular, ácido ascórbico na fase aquosa e vitamina E ou alfa-tocoferol na 
fase lipídica, particularmente nas membranas e ubiquinol-10 nas mitocôndrias (Pinnell, 
2003), além da niacinamida e carotenóides (Shindo et al., 1994; Kohl et al., 2011). 
Quando uma ROS é gerada em estrutura lipofílica e é reduzida por alfa-tocoferol, o 
tocoferol oxidado pode ser regenerado por ubiquinol ou pelo ácido ascórbico levógero 
(Pinnell, 2003). 
Adicionalmente, as ROS ativam o fator de transcrição c-Jun via MAPK (mitogen-
activated protein kinases) que ativa o fator de transcrição nuclear AP-1 com consequente 
produção das MMPs – MMP-1 (colagenase intersticial), MMP-3 (estromelisina 1) e 
MMP-9 (gelatinase b) e redução da expressão de procolágeno I, provavelmente 
relacionado à redução da expressão do fator de crescimento do tecido conectivo ou 
connective tissue growth factor (CTGF) e da sinalização do fator de crescimento 
transformador ou transforming growth factor (TGF)-beta/Smad (Chung et al., 2000; 
Fisher et al., 2002). 
O mecanismo completo envolvido no envelhecimento da pele foto-protegida não 
está tão bem elucidado quanto o da pele foto-exposta. A degradação do colágeno dérmico 
é aumentada pelo maior nível de MMPs tanto na pele exposta quanto protegida. A teoria 
que tenta explicar algumas similaridades é: na pele foto-exposta o aumento dos níveis de 
MMPs deve-se à exposição à RUV e produção das ROS; na pele foto-protegida o dano 
celular cumulativo seria causado pelo excesso de ROS geradas pelo metabolismo 
oxidativo, particularmente mitocondrial (Helfrich et al., 2007). 
A produção de hormônios sexuais, da hipófise e adrenais, diminui gradativamente 
a partir da metade da terceira década. A diminuição de estrógeno na menopausa contribui 
para pele seca, rugas, atrofia epidérmica, redução do colágeno dérmico e perda da 
elasticidade (Makrantonaki et al., 2007). Os mecanismos de proteção contra estresses 
físico e ambiental tais como radiação solar, temperaturas extremas, desidratação e 
traumas, dependem das respostas da pele e das funções imune, endócrina e neural que 
tendem a diminuir com a idade (Yaar, Gilchrest, 2003).  
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3.1.2 Envelhecimento extrínseco ou fotoenvelhecimento 
O fotoenvelhecimento engloba alterações clínicas, histológicas, imunológicas, 
celulares e moleculares que refletem a idade cronológica somada aos danos da exposição 
crônica e descontrolada a fatores ambientais, principalmente à RUV, dependentes do 
estilo de vida (Guinot et al., 2002; Battistuta et al., 2006). Considera-se que todo o 
espectro eletromagnético da luz solar, incluindo radiação infravermelha (RIV) e luz 
visível, constitui importante acelerador e agravante do envelhecimento por causar 
mutações no DNA, geração das ROS, melanogênese, liberação de citocinas pró-
inflamatórias, angiogênese, imunossupressão, degradação da matriz extracelular e 
redução da síntese de colágeno dérmico (Guinot et al., 2002; Alexiades Armenakas, 
2006a). Os outros fatores ambientais são: tabagismo, consumo de álcool, poluição e 
desnutrição (Helfrich et al., 2007; Kohl et al., 2011). Afeta principalmente indivíduos de 
pele mais clara, em áreas como face, pescoço, colo, dorso das mãos e antebraços e 
acelera o declínio das funções da pele nesses locais (Rabe et al., 2006). 
As consequências dos danos relacionados à RUV são o envelhecimento precoce, 
desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas, como as QAs e cânceres de pele (Trautinger, 
2001). Aproximadamente 50% do dano causado pela RUV são devidos à geração das ROS 
e o restante deve-se ao dano celular direto e outros mecanismos (Bernstein et al., 2004).  
Os efeitos biológicos da RUV baseiam-se na absorção da luz pelos cromóforos 
presentes na pele e subsequente conversão da energia em reações químicas, transferindo-
a para outras moléculas ou liberando luz ou calor (Kochevar, 1995; Pinnell, 2003). Para 
uma reação fotoquímica ocorrer na pele a luz UV deve ser absorvida por um cromóforo, 
iniciando uma série de reações que resultam nas alterações características do 
fotoenvelhecimento, lesões pré-neoplásicas e cânceres de pele (Trautinger, 2001).  
O DNA, o ácido urocânico, os precursores de melanina e a riboflavina são 
importantes cromóforos capazes de absorver a luz UV (Klotz et al., 2001; Pinnell, 2003). O 
DNA, que absorve mais a luz UVB (290-320nm) e menos a UVA, produz: dímeros de 
ciclobutano pirimidina (CPD), particularmente dímeros de timina e 6,4-fotoprodutos, 
sendo 80-90% dímeros de pirimidina e 10-20% 6-4 pirimidina-pirimidona (Kochevar, 
1995; Trautinger, 2001; Kohl et al., 2011); o fotohidrato de citosina é produzido em 
sistemas experimentais (Mitchell et al., 1991). Estas mutações estão relacionadas aos sinais 
do fotoenvelhecimento como aumento da elastose e dano ao colágeno (Kochevar, 1995).  
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O ácido urocânico, produto da quebra da filagrina presente em altas concentrações 
na epiderme, foi identificado como um segundo cromóforo para reações fotoquímicas. Um 
fóton de luz contém energia suficiente para gerar um oxigênio singlet. Quando a luz UV é 
absorvida pelo ácido trans-urocânico, com pico de ação em 345nm, o oxigênio singlet é 
gerado e as ROS podem danificar as membranas célulares e produzir mais ROS, 
acarretando danos aos lipídios, proteínas e DNA (Klotz et al., 2001; Pinnell, 2003). A 
mutagênese no DNA pode envolver o ácido trans-urocânico e a produção de 8-hidroxi 
guanina, via indução de ROS, transformando as bases G:C em T:A, ou seja, pareando 
adenina ao invés de citosina durante a replicação (Kielbassa et al., 1997; Rabe et al., 2006). 
O fotoenvelhecimento é caracterizado pela presença na matriz extracelular 
dérmica de colágeno fragmentado pela atividade das MMPs 1, 3 e 9 que são capazes não 
só de degradar o colágeno, como também inibir a síntese de procolágeno (Fisher et al., 
1997; Rabe et al., 2006; Kohl et al., 2011). O aumento dos níveis de MMPs não é 
acompanhado pelo aumento compensatório dos seus inibidores fisiológicos chamados 
TIMPs (tissue inhibitor of matrix metalloproteinases), o que também contribui para a 
degradação da matriz extracelular dérmica (Kohl et al., 2011). A deleção do DNAmt 
induzida pela RUV persiste em níveis elevados por anos (Berneburg et al., 2004), mesmo 
na pele não irradiada, acarretando diminuição da função mitocondrial e aumento da 
atividade da MMP-1 (Berneburg et al., 2000). Este defeito gera um círculo vicioso, pois 
interfere na cadeia respiratória, aumentando a produção de ROS e a mutagênese do 
DNAmt (Balaban et al., 2005; Krutmann, Schroeder, 2009). 
Tal como no envelhecimento intrínseco essas alterações ocorrem pela ativação da 
via nuclear AP-1 (que também inibe a síntese de procolágeno por inibir o TGF-β, 
citocina promotora da sua produção) (Fisher et al., 1997; Rabe et al., 2006; Kohl et al., 
2011). A via AP-1 é composta por duas subunidades, c-Jun (induzida pela RUV) e c-Fos. 
O subtipo predominante de TGF-beta na pele humana é o TGF-β2 que diminui sua 
expressão e de seus receptores na epiderme e derme após exposição à RUV (Quan et al., 
2002) (Figura 1). 
A melanogênese é estimulada pelo dano ao DNA. Oligonucleotídeos de DNA 
fita-simples e dinucleotídeos de timina podem estimular a produção de pigmentação nos 
melanócitos pelo aumento do nível da enzima tirosinase que converte a tirosina em 
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melanina (Kadono et al., 2001). O aumento da melanina na epiderme colabora na 
prevenção do dano dérmico por bloquear parcialmente a penetração da RUV (Sotter, 
1995). As ROS podem inibir as tirosina-fosfatases com aumento do sinal de transdução e 
aumento do fator de transcrição AP-1. Após exposição solar, receptores de fatores de 
crescimento epidérmicos, a interleucina -1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
α) são ativados nos queratinócitos e fibroblastos (Figura 1). 
 
 
Figura 1 – Envelhecimento extrínseco nos queratinócitos (KC) e fibroblastos (FB). RUV 
gera ROS que lesam o DNA, diminuem a expressão dos receptores TGF-β e podem ativar os 
fatores de transcrição nuclear, AP-1 e  NF-kB. RUV danifica diretamente o DNA, diminui a 
expressão dos receptores de ácido retinóico, com consequente diminuição da síntese de 
colágeno e produção de citocinas inflamatórias. AP-1: activator protein-1; MEC: matriz 
extracelular; NF-kB: nuclear factor kappa B; AR: ácido retinóico; ROS: reactive oxigen 
species; TGF-β: transforming growth fator beta. Adaptado de Rabe et al., 2006. 
 
A RUVB age preferencialmente na epiderme, atingindo o DNA de queratinócitos 
e melanócitos, produzindo fatores solúveis, como enzimas proteolíticas, que atingem a 
derme. A RUVA e a radiação infravermelha (RIV) A atingem a epiderme e a derme 
(Fisher et al., 1997). O desenvolvimento das rugas se deve à injúria causada pela 
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penetração dérmica da luz UVA que aumenta o RNAm para MMPs nos queratinócitos e 
fibroblastos, acarretando alterações na matriz extracelular de colágeno e fibronectina, 
além de atingir lipídios e proteínas. O UVB induz os fibroblastos a aumentarem a 
produção de elastase que contribuiu para a elastose solar (Pinnell, 2003). 
A RUVB é iniciadora de tumor, enquanto a RUVA é promotora de tumor, gera mais 
estresse oxidativo, é mais citotóxica e 10 vezes mais eficiente que a RUVB em causar 
peroxidação lipídica (Morliere et al., 1995; De Gruji, 2000). A RUVA mais que a RUVB, 
pode causar danos indiretos ao DNA pela geração de ROS como peróxidos, anion 
superóxido e oxigênio singlet. A RUVA danifica o DNA, inibe sua reparação, induz a síntese 
de MMPs e pode aumentar a agressividade biológica do câncer de pele (Fisher et al., 2001). 
O aumento da ação das MMPs pode ocorrer com a mínima exposição à RUV, 
menor que o necessário para a produção de eritema, estimulando a degradação do 
colágeno dérmico (Fisher et al., 1996). Quando ocorre a queimadura solar, o primeiro 
passo da inflamação é a ativação do fator nuclear (NF)-kB pela RUV que induz a 
produção das citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6, fator de crescimento endotelial 
vascular e TNF-alfa que atraem neutrófilos aumentando o dano oxidativo pela produção 
de radicais livres (Abeyama et al., 2000) (Figura 1). Os neutrófilos produzem a 
colagenase neutrofílica (MMP-8) e a elastase neutrofílica agravando ainda mais a 
degradação da matriz extracelular (Kang et al., 2001; Kohl et al., 2011). A via NF-kB 
também aumenta a expressão de MMP-9 (Kang et al., 2001). O acúmulo de fragmentos 
de fibras de colágeno reduz a neocolagênese e também aumenta a degradação da matriz 
dérmica por regulação do tipo feedback positivo (Kohl et al., 2011). É necessário a 
presença de ferro para a ativação da MMP-1 (Polte, Tyrrel, 2004) e do fator NF-kB 
(Reelfs et al., 2004). 
A imunossupressão causada pela RUV deve-se ao dano ao DNA e alteração da 
expressão de citocinas, como aumento da IL-10 que tem ação imunosupressora, além da 
redução das células de Langerhans epidérmicas (Kang et al., 1994; Weiss et al., 2004). 
A RUV induz diminuição da expressão dos receptores nucleares para ácido 
retinóico (AR), retinoic acid receptor (RAR) e retinoid X receptor (RXR) (Nagpal, 
Chandraratna, 2000). O AR, obtido pela ingestão da vitamina A ou retinol, exerce 
funções importantes como crescimento, diferenciação e homeostase celular. Por regular 
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negativamente a via AP-1, a redução da expressão dos receptores de AR pode aumentar a 
atividade dessa via e consequentemente, também contribuir na produção das MMPs 
(Anderson et al., 2003). 
Finalmente, a própria degradação do colágeno diminui a síntese de colágeno 
novo. A produção de colágeno ocorre mais eficientemente nas células que mantém uma 
alta tensão mecânica (Varani et al., 2004). 
A exposição à RUV-B estimula a secreção de citocinas pelos queratinócitos que 
induzem a produção de elastase pelos fibroblastos levando à degradação das fibras elásticas 
ou elastose presente na derme superficial da pele fotoenvelhecida (Imokawa, 2008). 
O aumento da angiogênese também se deve a ação da RUV-B nos queratinocitos, 
contribuindo para o aparecimento das telangiectasias (Rabe et al., 2006). Ocorre um 
desbalanço entre o fator inibidor da angiogênese, thrombospondin-1 (TSP-1) que é 
reduzido e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) que é aumentado. Ainda 
em investigação estão os efeitos pró-angiogênicos da exposição aguda à RUV (Kohl et 
al., 2011). 
A RUV contribui para o acúmulo de proteínas oxidadas que causam agregação 
de proteínas e lipofuscina, inibindo progressivamente as atividades proteossômicas, ou 
seja, das proteases catalíticas que diminuem com a idade. A quantidade de proteínas 
oxidadas se correlaciona com a gravidade dos sinais clínicos do fotoenvelhecimento 
(Sander et al., 2002). 
A RIV consiste na maior fração de energia solar (54%) a atingir a pele e é 
dividida em infravermelho-A (IVA) (760 a 1440 nm), infravermelho-B (IVB) (1440 a 
3000 nm), infravermelho-C (IVC) (3000 nm a 1mm), penetrando menos à medida que 
aumenta o comprimento de onda. Apenas o IVA, 30% da RIV, penetra na pele e atinge a 
derme (Schroeder et al., 2010; Holze, Elmets, 2010). Induz a degradação da matriz 
extracelular pela formação de ROS nas mitocôndrias e o aumento da expressão de MMPs 
1 e 9 (Schroeder et al., 2008; Kohl et al., 2011). Foi proposto que o citocromo C poderia 
ser um cromóforo para a RIVA já que a expressão de MMP-1 é em parte devida à 
sinalização mitocondrial retrógrada, que resulta na produção de radicais livres (Karu, 
2008). A maioria dos genes envolvidos na resposta à RIVA (ERK ½, p38, JNK, 
PI3K/AKT, STAT3 e IL-6) é ativada pelas ROS por via mitocondrial e está relacionada à 
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matriz extracelular, homeostase do cálcio, sinalização de estresse e apoptose (Calles et 
al., 2010). Diferentemente do modo como a RUV lesa a mitocôndria, por exposições 
repetitivas, a RIVA provoca deleção no DNAmt por exposição isolada e também causa a 
sinalização retrógrada na célula (Krutmann, Schroeder, 2009). Buechner et al. (2008) 
demonstraram que a exposição isolada à RIVA, RUVA e RUVB causou um desbalanço 
entre a MMP-1 e TIMP-1, em culturas de fibroblastos in vivo (Schroeder, Krutmann, 
2008) e diminuiu a expressão dos genes envolvidos na síntese do colágeno de novo, 
como COL1A1.  
O modelo de envelhecimento cutâneo chamado “Defective Powerhouse” consiste 
na alteração da função mitocondrial causada por ação repetitiva da RUVA e isolada da 
RIVA, com alterações dérmicas. A RUVA aumenta a formação em larga escala das 
deleções de DNAmt e a RIVA causa ruptura na cadeia de transporte de elétrons. Ambos 
os eventos aumentam a produção de ROS, desencadeando a resposta de sinalização 
retrógrada mitocondrial, com alteração no padrão de expressão gênica dos fibroblastos e 
consequentes alterações no colágeno, neovascularização e infiltrado inflamatório 
(Krutmann, Schroeder, 2009). O sinal transmitido da mitocôndria para o citoplasma 
causa fosforilação das MAPKs incluindo extracelular signal-regulated kinases1/ 2 (ERK 
1/ 2) e p58 (Schieke et al., 2002). O estresse oxidativo crônico poderia explicar a 
presença de proteínas oxidadas na derme superior (Sander et al., 2002). As alterações 
dérmicas poderiam influenciar em parte as alterações na epiderme (Thiele et al., 2006). 
Este modelo complementa a já sabida ação do RUV na função e estrutura da epiderme e 
derme, originada no núcleo, citoplasma e membranas das células (Fisher et al., 1997; Stege 
et al., 2000; Fritsche et al., 2007) (Figura 2). 
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Figura 2 – Quadro “Defective Powerhouse”: repetidas exposições à RUVA e exposição 
única à RIVA aumentam a produção de ROS e mutações no DNAmt com dano ao DNA 
nuclear (sinalização retrógrada). FB: fibroblasto; RIVA: radiação infravermelha A; ROS: 
reactive oxigen species; UVA: Ultravioleta A. Adaptado de Krutmann e Schroeder, 2009. 
 
As alterações do DNA são constantemente reparadas por exclusão dos 
nucleotídeos, mas quando a reparação é incompleta, ocorrem mutações C>T e CC>TT, 
características do fotodano por RUV, quando ocorre mutação no gene p53 (Brash et al., 
1991; Pinnell, 2003).  
As sunburn cells (SBC) são queratinócitos apoptóticos, formados a partir da 
exposição à RUV, principalmente UVB, em doses ao redor ou acima da dose eritematosa 
mínima (Murphy et al., 2001). Estudos em ratos mostraram aparecimento dessas células 
após 8 horas de exposição e número máximo de células após 24 a 48 horas (Murphy et al., 
1999). São formadas com a finalidade de proteção para eliminar o risco de transformação 
maligna através do mecanismo de apoptose sem causar resposta inflamatória. A indução 
das SBC são determinadas pelo fotodano no DNA e por outros eventos extra-núcleo, tais 
como: ativação de receptores de membrana apoptóticos como TNF-1, CD95/Fas, TRAIL-1 
e 2 e DR-3 (death receptor -3); indução dos ligantes CD95 ou fator de necrose tumoral, 
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que desencadeiam uma cascata de proteases, chamadas caspases que clivam 
nucleoproteínas com consequente fragmentação do DNA (Salvesen, Dixit, 1997); pela 
liberação da citocromo C por estresse oxidativo via mitocôndrias. A proteína anti-
apoptótica Bcl-2 está localizada na membrana mitocondrial e estabiliza o potencial 
transmembrânico através da criação seletiva de canais de íons. O início da morte celular, 
induzida pela RUV, resulta na formação de um grande canal e liberação da citocromo C no 
citoplasma, com ativação de caspases que induzem a apoptose (Reed, 1997). A formação 
das SBC é controlada pelo gene supressor de tumor p53 (Murphy et al., 2001). 
Concluindo, o estudo dos mecanismos moleculares e celulares do envelhecimento 
cutâneo apresenta particularidades pelo fato da pele estar exposta a fatores ambientais. 
Fenômenos complexos que caracterizam o envelhecimento intrínseco são potencializados 
pela ação deletéria desses fatores, com destaque para a radiação solar. Os danos celulares 
são causados pela ação direta de fatores intrínsecos e extrínsecos sobre o DNA e, em 
maior intensidade, pela geração constante das ROS. 
 
3.1.3 Quadro clínico 
Nos idosos a pele se torna fina, atrófica, frágil, translúcida, flácida, com rugas finas 
e tendência a formar equimoses, púrpuras e hematomas. A cicatrização se torna lenta 
devido à diminuição do número e capacidade de síntese dos fibroblastos (Burrows, Lovell, 
2010) e diminuição do turnover da epiderme em pelo menos 50% a partir da oitava década 
da vida (Kohl et al., 2011). O fotoenvelhecimento inclui um amplo espectro de sinais 
clínicos, tais como: rugas profundas, aspereza, perda da translucência e elasticidade, cor 
amarelada, alterações da pigmentação, lentigos, telangiectasias e queratoses actínicas 
(Glogau, 1996; Rabe et al., 2006; Hantash et al., 2008; Goldberg, 2010). Pode ocorrer 
rarefação dos folículos pilosos, glândulas sudoríparas e sebáceas (Kohl et al., 2011). 
De acordo com a classificação de Fitzpatrick (1988), os fototipos I e II, ou seja, 
indivíduos claros,apresentam pele atrófica, com despigmentação focal, efélides e 
cicatrizes, além de risco aumentado de câncer de pele. Os fototipos III e IV, ou seja, 
indivíduos de pele mais escura, mostram hiperpigmentação difusa irreversível, aparência 
coriácea, rugas profundas e lentigos (Kohl et al., 2011). 
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As principais manifestações clínicas e histológicas do fotoenvelhecimento são 
(Lim, Hawk, 2008; Burrows, Lovell, 2010): 
1. Rugas faciais: conhecidas como “vincos ou sulcos” na superfície da pele. 
Histologicamente, ocorre afinamento da epiderme e depósito anormal de material 
elástico na derme papilar. São classificadas em três tipos morfológicos: muito finas que 
ocorrem em áreas expostas e não expostas ao sol e são causadas por deterioração da 
elastina; profundas, com acentuação das linhas normais que surgem prematuramente na 
pele exposta, com presença de material elastótico; lineares, geralmente na face - fronte, 
lateralmente aos olhos e sulcos nasogenianos (Burrows, Lovell, 2010). 
2. Hipomelanose gutata idiopática ou leucodermia lenticular disseminada: presente nos 
membros cronicamente expostos ao sol; são máculas de cor branco-porcelana, de 2 a 6 
mm e com bordas bem definidas. Histologicamente há diminuição dos grânulos de 
pigmento. Sugere-se que resulte de mutações somáticas dos melanócitos relacionadas 
à idade (Anstey, 2010). 
3. Elastose solar ou actínica: espessamento da pele associado à coloração amarelada e 
rugas profundas, mais comuns na face (fronte) e região posterior do pescoço. A 
RUVB causa mais elastose solar, mas a RUVA pode acentuá-la. No envelhecimento 
intrínseco, a pele se torna atrófica com poucas fibras elásticas. Em contraste, a pele 
fotolesada exibe tecido elástico hipertrófico, ou seja, degeneração das fibras elásticas 
secundário a processo inflamatório prolongado (Burrows, Lovell, 2010). 
4. Lentigo ou melanose: são máculas acastanhadas nas áreas expostas, geralmente 
múltiplas, principalmente na face, mãos, antebraços e região superior do tronco. As 
efélides são máculas acastanhadas, geralmente menores que 6 mm de diâmetro em 
áreas expostas, numerosas e presentes em jovens.  Ambas apresentam aumento leve 
do número de melanócitos, mas a diferença histológica é a presença de alongamento 
das cristas papilares nos lentigos solares (Bishop, 2010). 
5. Poiquilodermia de Civatte: são placas reticuladas, eritemato-acastanhadas, com 
presença de telangiectasias, que poupa a pele perifolicular e acomete a região lateral do 
pescoço, sem comprometer a região submentoniana. Histologicamente há telangiectasias, 
atrofia dérmica e hiperpigmentação irregular da camada basal (Burrows, Lovell, 2010). 
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6. Síndrome de Favre-Racouchot: caracteriza-se por múltiplos comedões gigantes na 
região periorbicular inferior e lateral, associado à elastose solar. Histologicamente há 
dilatações pilosebáceas e espaços semelhantes a cistos, preenchidos por material 
córneo (Burrows, Lovell, 2010). 
7. Mílio coloide: são pápulas amareladas translúcidas, de 1 a 3 mm de diâmetro, 
localizadas nas mãos, pescoço e face. Histologicamente são massas colóides 
homogêneas presentes na derme papilar, PAS positivas e diástase-resistentes 
(Burrows, Lovell, 2010). 
8. Queratoses seborreicas são proliferações benignas comuns na pele envelhecida e 
também podem ser relacionadas à exposição solar (Yeatman et al., 1997). 
9. QAs: descritas na sessão 3.4. 
 
3.1.4 Classificação de gravidade 
Desde a década de 90 alguns autores tentam classificar os sinais clínicos do 
fotoenvelhecimento com a intenção de permitir comparações racionais quanto à terapia e 
resultados em estudos clínicos (Griffiths et al., 1992; Glogau, 1996). 
A avaliação da gravidade do fotodano cutâneo antes e após o tratamento é difícil 
para investigadores com pouca experiência ou que não disponham de recursos de alta 
qualidade, possibilitando padronização da documentação e acompanhamento fotográfico 
(Griffiths et al., 1992). As escalas de graduação utilizadas foram inicialmente 
desenvolvidas e usadas para avaliar a melhora global de todos os aspectos do 
fotoenvelhecimento ao submeter o paciente às técnicas ablativas. Estas escalas não 
conseguem avaliar cada aspecto do fotoenvelhecimento individualmente, mas sim um 
grupo de achados. As alterações clínicas devem se correlacionar com as alterações 
histológicas, caracterizadas por aumento da matriz protéica extracelular e da 
neocolagênese. A melhora relatada e visualizada por médicos e pacientes se deve 
principalmente à diminuição da pigmentação e da vascularização, que são mais 
facilmente visualizadas e percebidas do que as rugas (Alexiades Armenakas, 2006b). 
A mistura de etnias tem levado ao crescente aumento de genótipos mistos 
resultantes de casamentos e progênies entre diferentes etnias e raças. Desta maneira, 
novos tipos de pele estão se desenvolvendo rapidamente. O censo americano registrou, 
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em 1990, seis raças com 23 subtipos raciais. Em 2000, houve um aumento do número de 
subtipos raciais para 67. O aparecimento de novos fenótipos acarreta importantes 
implicações aos pacientes e aos médicos. Assim, a avaliação da segurança e eficácia em 
cada fototipo estão se tornando o padrão-ouro para produtos dermatológicos e 
tecnologias a laser e luz. Com este intuito, se torna importante identificar o tipo de pele, 
avaliar os riscos e evitar complicações. 
A classificação de Fitzpatrick (1988) é a mais utilizada para o fototipo, mas não 
preve a resposta da pele ao trauma e mesmo alguns fototipos, como o V e VI, são 
susceptíveis às queimaduras pela RUV. Baseia-se na reação da pele à exposição solar, 
indicando o risco de discromia, hiperpigmentação pós-inflamatória e hipopigmentação 
permanente resultante da destruição de melanócitos após injúria na epiderme e derme 
(Glogau, 1996). O tipo I, pele branca, sempre queima e nunca bronzeia; o tipo II, pele 
branca, bronzeia com dificuldade; o tipo III, pele branca, bronzeia moderadamente; o 
tipo IV, pele acastanhada, bronzeia com facilidade; o tipo V, pele cor castanho-escura, 
bronzeia muito facilmente e o tipo VI, negra, nunca queima, só bronzeia. Os pacientes de 
I a III toleram o trauma sem risco significativo de alteração da cor, enquanto os pacientes 
com fototipos acima de IV apresentam grande chance de pigmentação. 
Kawada (1986) observou resposta eritematosa, ao lado da pigmentação após 
exposição às RUVB e A em pacientes japoneses. 
Griffiths et al. (1992) desenvolveram um método semiquantitativo para graduar o 
fotoenvelhecimento. Baseado na escala fotográfica de graduação da acne foi 
desenvolvido uma escala padrão fotonumérica de nove pontos, usando fotografias de 
pacientes que representavam graus de fotodano de zero a nove. De uma amostra de mais 
de 200, cinco fotografias padrão da face foram selecionadas como exemplos 
representativos do fotodano e graduados como zero, dois, quatro, seis e oito. A partir daí, 
uma escala de nove pontos foi montada, sendo zero, sem fotodano e oito, com fotodano 
grave. Devido à dificuldade em delinear cada característica minuciosamente, somente 
cinco padrões foram ilustrados. Uma comparação direta foi realizada entre o sujeito e os 
padrões fotográficos. Se o padrão exato não fosse encontrado, os números intermediários, 
um, três, cinco e sete seriam utilizados. As alterações da pigmentação foram utilizadas 
para aumentar a pontuação, mas a ausência não foi utilizada para reduzir a pontuação por 
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outros fatores como as rugas. A nova escala foi testada por comparação com uma escala 
descritiva convencional (Weinstein et al., 1991). Sete avaliadores usaram ambas as 
escalas, por duas vezes, com intervalo de sete dias, para pontuar dois grupos de vinte e 
cinco fotografias e a concordância foi significativamente maior na escala fotonumérica 
(Kappa =0,3 e 0,11, respectivamente), sem diferença significativa na reprodutibilidade 
entre os dois métodos. Esta metodologia não foi aplicada para asiáticos, em que o 
fotoenvelhecimento é evidenciado mais por alterações da pigmentação do que pelas rugas. 
Larnier et al. (1994) desenvolveram uma escala fotográfica de seis pontos com 
resultados mais consistentes e reprodutíveis do que a escala anterior (Kappa = 0,44 a 
0,76, nas duas ocasiões e repetitibilidade= 0,56 a 0,78). A vantagem dessa escala seria o 
uso de três fotografias representando cada nível de gravidade, com a possibilidade de 
representar vários sinais clínicos (ex: rugas, pigmentação) em cada grau. 
Glogau (1994) classificou o fotoenvelhecimento facial e categorizou rugas e 
descoloração da pele, mas não considerou a miscigenação racial. Os graus variam de I ao 
IV, dependendo das rugas. O grau I, “sem rugas”, ou fotoenvelhecimento leve, se aplica 
aos pacientes jovens, na segunda ou terceira décadas, que apresentam os primeiros sinais, 
como alterações da pigmentação, ausência de queratoses e rugas mínimas ao movimento. 
O grau II, “rugas em movimento”, ou fotoenvelhecimento leve a moderado, se aplica aos 
pacientes na terceira e quarta décadas, com rugas que não aparecem ao repouso e são 
paralelas ao sorriso, lentigos visíveis, queratoses palpáveis, mas não visíveis. O grau III, 
“rugas ao repouso”, ou fotoenvelhecimento avançado, refere-se aos pacientes a partir da 
quinta década, com telangiectasias, discromias, queratoses visíveis, rugas ao repouso, em 
linhas paralelas, lateralmente aos olhos, ângulos da boca, das pálpebras inferiores à 
proeminência malar e perpendicularmente aos lábios. O grau IV, “apenas rugas”, ou 
fotoenvelhecimento grave, em pacientes na sexta ou sétima décadas, caracteriza-se por 
pele de coloração amarelo-acinzentada, rugas em toda a extensão, relatos de um ou mais 
câncer de pele. 
Para avaliar as modificações do uso de laser de CO2 ablativo na face, Fitzpatrick 
et al. (1996) utilizou a classificação clínica de três grupos denominados classe I (leve), II 
(moderado) e III (grave), com pontuação de um a nove para representar o grau de 
fotoenvelhecimento determinado pelo número e profundidade das rugas, elastose e 
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discromia. A classe I corresponde a rugas finas com pontuação de um a três, com grau de 
elastose leve, ou seja, com alterações leves de textura. A classe II representa rugas em 
quantidade moderada, de profundidade leve a moderada, pontuação de quatro a seis, com 
grau moderado de elastose. A classe III abrange numerosas rugas finas e profundas, com 
ou sem redundância de pele, pontuação de sete a nove, grau grave de elastose e 
poiquilodermia. A pontuação clínica utilizada foi realizada por avaliação subjetiva das 
rugas e da elastose solar e as fotografias orientaram os médicos no sistema de graduação. 
Dois dos três médicos avaliadores utilizaram fotografias pré e pós-tratamento lado a lado 
para uma pontuação consensual em cada paciente antes e após o tratamento. Esta 
pontuação foi utilizada para julgar a concordância nas avaliações cegas. Uma escala 
numérica de um a nove foi elaborada, por quatro avaliadores, após avaliação fotográfica 
de pacientes antes do tratamento e em intervalos variáveis de 2 a 4 semanas após o 
procedimento, até um ano. 
As escalas de Glogau (1996) e Fitzpatrick et al. (1996) foram utilizadas para 
avaliar resultados de procedimentos ablativos como peelings químicos e laser de CO2 e 
analisar a melhora global da pele fotoenvelhecida e não cada aspecto individualmente. 
Lancer (1998) classificou a eficácia da cicatrização após aplicação de laser e 
peelings químicos nas diferentes etnias baseada nos ancestrais, entre os fototipos de 
Fitzpatrick.  
Nagashima et al. (1999) analisaram 230 japoneses para avaliar se o fototipo teria 
influência na formação de rugas. Foram analisados homens e mulheres e excluídos 
pacientes com fotossensibilidade, submetidos à fototerapia e aqueles que usavam protetor 
solar. Os pacientes foram classificados em fototipos de I a IV e em trabalhadores 
expostos ou não ao sol. Foram realizadas fotografias da região lateral dos olhos com luz 
ultravioleta, por não penetrar nas camadas mais profundas e ser melhor absorvida pela 
melanina. Isto permitiu uma representação mais clara das rugas finas. As rugas profundas 
foram pontuadas de 1 a 11, sendo um, sem rugas e 11, com sulcos bem marcados. As 
rugas finas foram pontuadas de 1 a 9, sendo um, sem rugas finas evidentes e 9, rugas 
finas evidentes. Houve diferença significante para rugas profundas quando comparado o 
fototipo I aos demais. Não houve diferença na comparação entre os fototipos para rugas 
finas. Foi sugerido que as rugas profundas são mais graves em pacientes do fototipo I, 
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que apresentam menor tolerância à luz solar. O resultado reforça a teoria de que as rugas 
profundas são devidas ao fotoenvelhecimento enquanto as rugas finas ao envelhecimento 
intrínseco. 
Goldman (2002) classificou os diferentes tipos de cor de pele em resposta à 
queimadura, bronzeamento e pigmentação pós-inflamatória. Fanous (2002) realizou uma 
classificação baseada nas origens raciais e genéticas após o uso do laser ablativo, 
peelings químicos e dermoabrasão. Willis e Earles (2005) classificaram a cor da pele, 
reações à RUV e desordens pigmentares em descendentes africanos. A escala de sete 
pontos de hiperpigmentação de Roberts (2009) se baseia na hipo e hiperpigmentação, 
avaliadas pela duração e grau de comprometimento. A escala de cicatrização de Roberts 
(2009) consta de seis pontos e se baseia na pior resposta ao trauma (atrofia, nenhuma 
alteração, mácula, placa com cicatrizes nas bordas e quelóide). O sistema de classificação 
da pele de Roberts (2009) baseia-se nas classificações de Fitzpatrick, Glogau, 
hiperpigmentação e cicatrização. Dependendo do escore, pode ser determinada a 
segurança e eficácia de um tratamento baseado na resposta a injuria e inflamação. 
Alguns pacientes não podem ser incluídos em determinada classificação do 
fotoenvelhecimento por apresentarem características que podem estar presentes em, por 
exemplo, duas categorias de diferentes classificações. Assim, Alexiades Armenakas 
(2006b) propôs uma escala de pontuação que permitiria a graduação independente para 
cada sinal do envelhecimento e cada aspecto do fotoenvelhecimento. Isto permitiria 
avaliar o resultado clínico dos tratamentos através de uma análise quantitativa de cada 
alteração, assim como da melhora global. O autor utilizou a escala de graduação 
compreensiva para avaliar os resultados do tratamento do fotoenvelhecimento com o uso 
da radiofrequência, laser infravermelho e luz intensa pulsada (LIP). Para cada sinal do 
fotoenvelhecimento (rugas, flacidez, elastose, discromia, eritema-telangiectasia, 
queratoses, textura e melhora global) foram calculadas pontuações antes e após cada 
tratamento. A escala de pontuação variou de 0, sem alterações; 1 e 1,5, alterações leves; 
2 e 2,5, alterações moderadas; 3 e 3,5, alterações avançadas e 4, alteração grave. Não foi 
avaliada a reprodutibilidade e a concordância da escala. 
Hantash et al. (2008) compararam a eficácia clínica e os efeitos adversos entre a 
luz intensa pulsada (LIP) e o micro-peeling de Er: YAG em cada hemiface, em dez 
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pacientes. As avaliações foram realizadas antes do tratamento, uma semana após cada 
sessão do tratamento (total três sessões), três e seis meses após o último tratamento. Para 
avaliação da discromia e rugas foi utilizada uma escala nominal de um a quatro. Baseado 
na escala de Glogau as rugas foram classificadas em: um, ausentes ou mínimas; dois, 
poucas e finas; três, moderadas; quatro, muitas e profundas. A discromia, baseada em 
contagem, foi classificada em: um, nenhuma ou mínima; dois, leve; três, moderada e 
quatro, grave. Aparência global facial foi pontuada em: um, excelente; dois, bom; três, 
razoável e quatro, pobre. Ao final dos seis meses, não houve mudança na classificação 
das rugas, na opinião dos pacientes e investigadores, após os tratamentos tanto com LIP 
quanto com Er:YAG. Houve melhora da discromia após três meses de tratamento, mas a 
melhora não se manteve aos seis meses. Os pacientes preferiram a LIP devido à 
recuperação mais rápida. 
Apesar de o fotoenvelhecimento comprometer outras áreas do corpo como tórax 
anterior, dorso superior, pescoço, dorso das mãos, antebraços e pernas, as classificações 
propostas até o momento, não se aplicam adequadamente (Glogau, 1996). Fitzpatrick et 
al. (1996), Glogau (1996) e Alexiades Armenakas (2006b) propuseram a classificação do 
fotoenvelhecimento baseado principalmente no grau de rugas, particularmente na face, ao 
repouso e ao movimento. Mesmo as classificações numéricas, apresentaram descrições 
clínicas subjetivas para pontuar cada categoria. 
O estudo de Battistuta et al. (2006), realizado na mão esquerda de 195 pacientes, 
confirmou que a graduação da topografia da superfície da pele baseada nas impressões de 
silicone é altamente repetível e válida para graduar o fotoenvelhecimento e reflete a 
degeneração estrutural da derme associada à exposição solar.  As impressões de silicone 
foram graduadas em duas ocasiões independentes por dois médicos, variando do grau um 
para peles sem alteração ou linhas finas da mesma profundidade ao grau seis que indicaria 
o grau máximo de fotoenvelhecimento, com ocasionais linhas profundas e horizontais em 
superfície plana. Para validar como medida da pele fotoenvelhecida os graus da topografia 
da superfície da pele foram equivalentes aos graus da elastose na derme pela coloração 
hematoxilina-eosina (HE). Os cortes em HE foram graduados em zero a seis, sendo zero, 
pele normal e sem evidência de espessamento das fibras elásticas e grau seis, com material 
elastótico, fibras e grandes quantidades de material granular e amorfo. 
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Helfrich et al. (2007) propuseram uma escala fotonumérica de nove pontos para 
avaliação do envelhecimento em pele não exposta ao sol, ou seja, caracterizada por rugas 
finas, flacidez e tumores benignos, em fumantes e não fumantes. As fotografias padrões 
representaram as rugas finas da região medial do braço direito. Foram avaliadas 77 
fotografias por três investigadores, em dois tempos, com intervalo de um ano, com 
resultados reprodutíveis (ICC>0,7) e correlação significativa entre a idade do paciente e 
história de tabagismo (Guinot et al., 2002; Helfrich et al., 2007). 
Carruthers et al. (2008) propuseram uma escala de graduação para mãos 
baseando-se nos sinais mais significativos do envelhecimento, como pigmentação 
irregular, proeminência dos vasos e tendões, afinamento da derme e perda do subcutâneo. 
Aproximadamente 50 imagens foram selecionadas de 100 fotografias baseando-se na 
qualidade e igual distribuição representativa de cada escala. Um programa de 
randomização selecionou 35 das 50 imagens. Trata-se de uma escala de graduação 
fotonumérica de cinco pontos desenvolvida para quantificar objetivamente a gravidade 
do fotoenvelhecimento das mãos. A escala é dividida em: zero, sem perda de tecido 
adiposo; um, perda leve do tecido adiposo e discreta visibilidade das veias; dois, perda 
moderada do tecido adiposo e leve visibilidade de veias e tendões; três, perda grave do 
tecido adiposo e visibilidade moderada de veias e tendões; quatro, perda muito grave do 
tecido adiposo e veias e tendões visivelmente marcados. A validação da escala foi 
realizada por nove avaliadores que analisaram as 35 fotografias. Após uma sessão de 
treinamento e discussão de casos cada avaliador realizou a análise comparativa em dois 
dias consecutivos. Os resultados estatísticos mostraram-se confiáveis, sendo os escores 
dos avaliadores entre si = 0,86 na primeira avaliação e 0,83 na segunda avaliação e no re-
teste >0,87 por avaliador. 
McKenzie et al. (2011) propuseram uma escala fotográfica, baseada em 10 
pontos, para classificar rugas finas e profundas, discromia e avaliação global dos 
antebraços. Cada sinal clínico foi classificado em ausente (0), leve (1-3), moderado (4-6) 
e grave (7-9). 
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3.1.5 Histopatologia 
Histologicamente o envelhecimento cutâneo caracteriza-se por alterações 
epidérmicas e dérmicas. 
Na pele fotoenvelhecida, a epiderme apresenta: estrato córneo compacto com 
transição imprecisa para o estrato lúcido; displasias evidentes; queratinócitos atípicos, 
principalmente na camada basal; vacuolização, polaridade vertical e irregularidade no 
alinhamento das células; apoptose e diminuição das células de Langerhans (Glogau, 
1996; Fitzpatrick et al., 1996; Pinnell, 2003). De modo geral, a pele fotoenvelhecida 
apresenta espessamento dos estratos córneo e granuloso e de toda a epiderme (Battistuta 
et al., 2006; Rabe et al., 2006). Entretanto, há achatamento da junção dermo-epidérmica 
o que leva a aparência de atrofia, como na poiquilodermia (El Domyati et al., 2002; Yaar, 
Gilchrest, 2003). Os melanócitos apresentam tamanho irregular (Pinnell, 2003) e a partir 
dos 30 anos, há diminuição de 8 a 20% por década (Gilchrest et al., 1979).  
A derme apresenta aumento da população celular, com fibroblastos colapsados e 
infiltrado inflamatório (Lavker, Kligman, 1988). Há elastose e aumento dos macrófagos 
(Pinnell, 2003; Kohl et al., 2011); na porção superior, as fibras colágenas são basofílicas, 
desorganizadas, gradualmente destruídas e substituídas por material amorfo, elastótico, 
rico em fibras reticulares e elásticas (Fitzpatrick et al., 1996; Pinnell, 2003; Rabe et al., 
2006). A elastose associada à fragmentação das fibras é responsável pelo aparecimento das 
rugas (Glogau, 1996); sendo a característica histológica específica do fotoenvelhecimento 
(Battistuta et al., 2006). A quantidade de elastina diminui com a idade, mas aumenta nas 
áreas fotoexpostas, proporcionalmente ao acúmulo de exposição solar (Rabe et al., 2006). 
Há diminuição do número, tamanho (Fitzpatrick et al., 1996) e densidade dos capilares na 
derme papilar (Yano et al., 2005; Chung, Eun, 2007). Os vasos se tornam dilatados e 
tortuosos (Pinnell, 2003), com aumento da espessura da parede (Lavker, Kligman, 1988). 
As fibras colágenas constituem aproximadamente 70% do peso seco da pele e por 
serem relativamente inextensíveis e não-elásticas, resistem às forças de extensão e 
mecânicas e à deformação (Bruckner-Tuderman, 2008). O colágeno tipo I (100 a 500nm) 
é o mais prevalente, constituindo 90% do colágeno no corpo. O tipo III (40 a 60nm) é 
encontrado no tecido conjuntivo embrionário e na derme reticular ou profunda. Na 
biossíntese do colágeno, magnésio e zinco são necessários para translação, enquanto que 
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para hidroxilação de prolina e lisina são necessários oxigênio, ferro e vitamina C 
(Bruckner-Tuderman, 2008). 
 
3.1.6 Tratamento 
O tratamento do envelhecimento cutâneo é útil na prevenção do desencadeamento 
e progressão dos sinais clínicos e histológicos, além dos benefícios estéticos. 
A combinação de tratamentos demonstra eficácia clínica superior principalmente 
para pigmentação, telangiectasias e textura da pele. Os tratamentos combinados além de 
serem complementares, agem sinergicamente para amenizar o envelhecimento cutâneo 
(Tierney, Hanke, 2010). 
Divide-se didaticamente em (Matzen, 2004): 
• Prevenção primária: reduz o risco de aparecimento da doença. 
o Exemplo: uso regular de fotoprotetores. 
• Prevenção secundária: posterga ou atenua uma condição já existente. 
o Exemplos: ácido retinóico e AOs. 
• Prevenção terciária: tratamento da doença, amenizando o efeito ou atrasando a 
progressão. 
o Exemplos: peelings químicos, microdermoabrasão, laser, toxina botulínica, 
preenchimentos. 
 
3.1.6.1 Tratamento clínico 
Protetores solares 
Considerando a relação custo/ benefício a melhor abordagem terapêutica em 
relação à proteção solar é evitar a exposição, particularmente durante o pico de 
intensidade da RUVB, ou seja, das 10:00 às 16:00 horas, usar roupas adequadas, chapéu, 
óculos escuros e protetores solares de amplo espectro continuamente (Rabe et al., 2006). 
Importantes eventos biológicos como dano ao DNA, medido pela formação de 
dímeros de timina e 8-hidroxi-2’deoxiguanosina, a expressão da proteína p53 e a 
imunossupressão ocorrem mesmo com a exposição da pele a níveis de irradiação 
suberitematosos (Wulf et al., 1997; Damian et al., 1997). 
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A medida usada para dosar a proteção contra a RUV nos tecidos é chamada UPF 
(UV protection factor). Para uma boa proteção  o valor do UPF deveria ser entre 40 a 50, 
o que transmitiria menos de 2,6% da RUV (Morison, 2003). 
Os cremes fotoprotetores constituem o padrão ouro para proteção da pele contra a 
radiação solar. Entretanto, a medida do fator de proteção solar (FPS) referido nas 
embalagens é realizada in vivo com a quantidade de 2mg/cm² do produto. Estudos 
controlados verificaram que o uso rotineiro é de 0,5mg/cm² ou menos e que o uso dos 
fotoprotetores se correlaciona mais com o desejo de se bronzear sem queimadura do que 
com a prevenção do câncer de pele (Thieden et al., 2005).  
Os filtros solares podem ser inorgânicos (ou físicos) e orgânicos (ou químicos). 
Os inorgânicos, como óxido de zinco e dióxido de titânio, não causam irritação por 
penetrarem até a camada córnea, atuando por reflexão e dispersão da RUV. Já os filtros 
químicos penetram na epiderme e atuam por absorção da RUV (Kohl et al., 2011). Os 
filtros que absorvem a RUVB incluem o ácido aminobenzóico e seus ésteres (padimato A 
e O), os cinamatos e salicilatos. Os que absorvem a RUVA incluem: avonbenzona 
associada à oxibenzona ou ao octocrileno, ecamsule (Mexoryl), Tinosorb, Uvinil, etc 
(Sambandan, Desiree, 2011). 
A medida adotada internacionalmente para medir o nível de proteção contra a 
RUVB é o FPS que é um método in vivo, baseado na dose eritematosa mínima. A medida 
da proteção anti-UVA é realizada in vivo e in vitro baseada na dose mínima para 
pigmentação persistente (PPD) ou minimal pigmenting dose (MPD). A proteção anti-UVA 
relaciona-se à proteção anti-UVB, ou seja, quanto maior o FPS, maior será a proteção para 
UVA. Deve haver uma relação entre a MPD e o FPS igual ou maior que 1/3 (FPS = 30 e 
MPD=10). A proteção anti-UVA é classificada, de acordo com o FPS, em: baixa (6 a 
14,9), média (15 a 29,9), alta (30 a 50) e muito alta (>50 a <100). Para ser considerado 
filtro de amplo espectro (anti-UVB e A) o produto deve absorver a radiação solar até o 
chamado comprimento de onda crítico que é de 370nm (Fourtanier et al., 2012). 
Uma revisão de estudos in vitro e in vivo concluiu que somente fotoprotetores bem 
balanceados, anti-UVB e A, absorvendo e refletindo todo espectro solar, podem previnir 
ou reduzir todas as consequências do dano biológico. Evidentemente, para garantir esses 
efeitos é necessário que a aplicação seja diária, contínua, em quantidade adequada, 
uniforme, em toda a área exposta e repetida a cada 2 horas (di Dale et al., 2012).  
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Uma análise crítica recente da literatura sobre protetores solares concluiu que os 
modernos e de amplo espectro protegem contra o carcinoma espinocelular, não causam 
deficiência de vitamina D e não são tóxicos porque sua penetração é limitada (Burnett, 
Wang, 2011).  
 
Antioxidantes 
Os AOs endógenos enzimáticos e não enzimáticos neutralizam as ROS, mas são 
depletados pelo estresse oxidativo excessivo causado pela exposição crônica e 
descontrolada à RUV (Kohl et al., 2011). Pelo baixo peso molecular os AOs têm boa 
penetração e podem contribuir na proteção das estruturas celulares contra o dano 
oxidativo. Apesar de os AOs poderem ser fornecidos pela dieta e/ou por suplementação 
oral, processos fisiológicos como absorção, solubilidade e transporte, podem limitar a 
quantidade que atinge a pele. Por outro lado, os AOs tópicos são instáveis, difíceis de 
manipular e necessitam de grande concentração para desempenhar a função de 
neutralizar as ROS (Pinnell, 2003; Afaq, Mukhtar, 2006). Os AOs não enzimáticos são: 
ácido ascórbico, coenzima Q10, vitamina E, niacinamida e beta-caroteno (Shindo et al., 
1994; Kohl et al., 2011) e os enzimáticos são: superóxido dismutase, catalase, glutationa 
peroxidase (Leccia et al., 2001).  
A vitamina C, na forma de ácido L-ascórbico é essencial na produção de 
colágeno, porém é muito instável quando exposta ao ar devido à oxidação (Humbert et 
al., 2003). Atua como cofator para prolil e lisil hidroxilase, enzimas necessárias para 
estabilidade molecular e ligações cruzadas intermoleculares, respectivamente. Inibe a 
biossíntese de elastina reduzindo o acúmulo de elastina que ocorre na pele 
fotoenvelhecida, além de reduzir a pigmentação por inibição da tirosinase (Maeda, 
Fukuda, 1996). Em modelos animais, mostra efeito protetor pela diminuição do eritema 
causado pela RUVB e das SBC (Darr et al., 1992; Lin et al., 2003).  
A maior função da vitamina E, na forma de alfa-tocoferol, é a prevenção da 
peroxidação lipídica. Quando as ROS atacam as membranas lipídicas, um radical peroxil 
pode formar e gerar mais radicais, resultando numa reação em cadeia que pode afetar a 
estrutura das membranas. A vitamina E é encontrada em abundância na camada córnea e 
é depletada pelo estresse oxidativo relacionado à luz solar e poluição. É incapaz de se 
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regenerar se não houver a presença de outros AOs (Pinnell, 2003). Vitamina C e 
coenzima Q10 interagem sinergicamente, diminuindo a vitamina E oxidada, e assim, 
aumentando as suas propriedades AOs (Lin et al., 2003).  
A niacinamida ou nicotinamida é a amida da niacina (vitamina B3) e na 
concentração de 4 a 5% provocou diminuição das rugas e melhora da elasticidade da 
pele, principalmente na região periocular, sem causar irritação (Bisset et al., 2005). 
A coenzima Q10 (CoQ10) ou ubiquinona é um AO lipídico que, in vitro, 
diminuiu a produção de MMPs pelos fibroblastos expostos à RUVA (Hoppe et al., 1999). 
É um componente da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial e está presente em 
quantidade 10 vezes maior na epiderme do que na derme (Shindo et al., 1994). 
Os polifenóis são derivados de plantas e apresentam efeitos anti-inflamatório e 
AO. O chá verde, em aplicação tópica ou suplementação oral, diminuiu a flacidez e 
aspereza da pele causadas pela RUVA, atenuou o eritema causado pela RUVB, inibiu a 
oxidação proteica na derme e diminuiu a expressão das MMPs (Vayalil et al., 2004).  
Os carotenóides são micronutrientes lipofílicos com atividade AO, sendo que o 
licopeno é considerado o mais eficaz. A relação entre o consumo oral de carotenóides e a 
proteção contra RUV é estudada através da redução no aparecimento do eritema na pele 
humana, ou seja, o efeito protetor anti-UVB (Sies, Stahl, 2004). 
 
Outras medicações tópicas 
Os retinoides são considerados preventivos e tratamento de escolha contra o 
fotoenvelhecimento (Glaser, 2003). A tretinoína e seus derivados (retinol, retinadeído, 
isotretinoína, adapaleno) ligam-se aos receptores RARs e RXRs, regulando a proliferação 
epitelial, inibindo e revertendo as alterações clínicas e histológicas associadas à RUV 
(Weiss et al.; 1988; Weinstein et al., 1991; Glogau, 1996; Stratigos, Katsambas, 2005; 
Kafi et al., 2007). Há redução da expressão das MMPs induzidas pela inibição da via AP-
1 (Fisher et al., 1996; Stratigos, Katsambas, 2005) além de redução da perda e aceleração 
da recuperação dos receptores RAR-gama e RXR-alfa após exposição à RUV (Wang et 
al., 1999; Stratigos, Katsambas, 2005). A tretinoína, em concentrações de 0,025% ou 
mais, determina melhora nos sinais do fotoenvelhecimento como rugas finas, aspereza e 
hiperpigmentação. Inicialmente há espessamento da epiderme e a neocolagênese torna-se 
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evidente após 12 meses de uso contínuo. É considerada a droga padrão ouro no 
tratamento do fotoenvelhecimento moderado a grave (Stratigos, Katsambas, 2005). 
A enzima reparadora do DNA, T4 endonuclease V (T4N5), quando aplicada em 
queratinócitos, diminuiu a produção da MMP-1. A enzima reconhece CPDs e aumenta a 
remoção dos dímeros (Dong et al., 2008). 
Outra enzima reparadora é a fotoliase, encontrada em plantas e animais, mas que 
não existe em seres humanos. A sua aplicação tópica preveniu a imunossupressão 
induzida pela RUVB, a formação das SBC e o eritema, porém requer a reativação pela 
luz solar. Esta enzima reconhece e repara diretamente os CPDs antes da ocorrência de 
danos biológicos (Stege et al., 2000; Kohl et al., 2011). 
Vidal-Asensi et al. (2012) acompanharam 35 pacientes que usaram fotoprotetor 
FPS 50+ ou fotoliase encapsulada em lipossomas em protetor solar após terapia 
fotodinâmica no couro cabeludo, uma vez ao dia, durante um ano. Foram realizadas 
biópsias antes, um mês e um ano após o tratamento e avaliação imunohistoquimica pelos 
marcadores p53 e Ki67 (marcador de proliferação de queratinócitos). Estes marcadores 
foram quantificados em graus: ausente (sem coloração nuclear); baixa (pelo menos 30% 
de coloração); média (entre 31 e 60%) e alta (acima de 61%). Após um ano, o uso da 
fotoliase em relação ao fotoprotetor demonstrou redução da p53 epidérmica 2,5 vezes 
maior e expressão de Ki67, 1,8 menor, induzindo reparação do campo de cancerização 
(Vidal-Asensi et al., 2012). Puig et al. (2012) avaliaram a fotoliase em fotoprotetor 
aplicada em campo de cancerização de 13 pacientes e observaram melhora clínica. Na 
microscopia confocal reflectante, histologia e imunohistoquímica houve diminuição da 
expressão da p21 nas camadas suprabasais, mas sem alteração significativa na expressão 
da p53, p16, p27, Ki67 e bcl-2 (marcador de apoptose). 
DNA–oligonucleotídeos (T-oligos) são fisiologicamente induzidos pela exposição 
à RUV e aumentam a reparação do DNA por serem homólogos à sequência do telômero 
3-prime overhang, além de estimularem a melanogênese (Arad et al., 2007).  
 
3.1.6.2 Procedimentos cosmiátricos e cirúrgicos 
Os procedimentos cosmiátricos incluem: peelings químicos, preenchimento 
cutâneo, toxina botulínica (somente para as rugas de expressão), microdermabrasão, 
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dermabrasão, quimiodermabrasão (peeling químico seguido por dermabrasão), luzes, 
laser e terapia fotodinâmica.  
Peelings químicos, lasers e dermoabrasão consistem na destruição e remoção 
controlada da epiderme e derme causada pela ação de agentes químicos, luzes de alta 
energia ou ação mecânica, respectivamente, seguida por renovação celular, conferindo 
melhor aspecto à pele (Glogau, 1996). 
De acordo com a penetração do agente usado isoladamente ou em combinações os 
peelings químicos são classificados em superficiais, médios ou profundos. Para o 
tratamento do fotoenvelhecimento são citados os agentes: solução de Jessner, ácido 
glicólico, ácido tricloroacético (ATA) e fenol (Han et al., 2010). A vantagem consiste em 
atingir lesões individuais, tratar uma área extensa e melhorar a textura da pele e os sinais 
clínicos como lentigos, rugas e QAs superficiais (Lawrence et al., 1995; Han et al., 2010).  
A solução de Jessner é agente utilizado para peelings superficiais no tratamento 
de hiperpigmentação e fotoenvelhecimento, sem necessidade de remoção após aplicação. 
Constitui combinação de resorcinol 14%, ácido salicílico 14% e ácido lático 14% em 
etanol a 95% (Bagatin, 2007). A solução de Jessner, assim como o AG parecem diminuir 
a barreira epidérmica e permitir o aprofundamento mais uniforme e controlado de outros 
agentes, como ATA. A aplicação causa mínimo desconforto com eritema e frosting 
(branqueamento) leve (Draelos, 2008). O AG em concentrações até 30% provoca apenas 
diminuição da coesão entre os queratinócitos e acelera a esfoliação da pele, enquanto em 
altas concentrações, em geral a 70%, tem efeitos destrutivos. O ATA causa desnaturação 
das proteínas da pele e consequente destruição; em concentrações elevadas (50%, 70%) é 
usado de forma localizada no tratamento de tumores benignos superficiais e QAs; na 
concentração de 35%, é usado para realização de peeling médio de forma isolada ou, 
combinado à aplicação prévia do AG a 70% ou solução de Jessner para o tratamento do 
fotoenvelhecimento (Monheit, 2001). Os eventos adversos incluem irritação e inflamação 
no local da aplicação (Goldberg, 2010). Os seus efeitos incluem o adelgaçamento do 
estrato córneo e granuloso, estímulo aos fibroblastos para a produção de colágeno com 
surgimento de uma nova zona de colágeno na derme superior em substituição ao material 
elastótico, com a melhora da textura, pigmentação e rugas finas (Katz, 1995; Newman et 
al., 1996; Marrero, Katz, 1998). 
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A microdermoabrasão é uma técnica de esfoliação mecânica superficial em que é 
ativada uma cascata de cicatrização na derme com aumento das citocinas e procolágeno I. 
O resultado de aplicações repetidas é o espessamento da derme papilar e reorganização da 
elastina e colágeno com consequente melhora da textura da pele (Freedman et al., 2001). 
Alguns lasers são usados para destruição de vasos, pigmentos e para remodelação 
dérmica. Os sistemas de lasers ablativos e não ablativos são utilizados para melhorar 
rugas e textura da pele pelo aumento da produção de colágeno (Tanzi et al., 2003). 
Desde 2002, a toxina botulínica tipo A é utilizada para diminuição das rugas 
glabelares dinâmicas. Trata-se de exotoxina produzida pelo Clostridium botulinum que 
inibe a transmissão neuromuscular. Apesar de não agir diretamente na reversão das 
alterações na matriz extracelular, produz uma aparência rejuvenescida pelo relaxamento 
da musculatura (Carruthers et al., 2002). 
Os preenchedores são utilizados para reestabelecer a atrofia da derme e 
subcutâneo que ocorrem com a senescência, assim como tratar as rugas do 
fotoenvelhecimento (Rabe et al., 2006). Os mais utilizados são os preenchimentos 
autólogos de gordura e os temporários, a base de ácido hialurônico. 
Procedimentos cirúrgicos, como blefaroplastia e liftings faciais são indicados para 
remover o excesso de pele causado pela perda da elasticidade, às vezes associada à 
redundância dos tecidos adiposo muscular (Glogau, 1996). 
 
3.2 Queratoses actínicas 
 
As QAs ou queratoses solares ou queratoses senis foram descritas em 1826 por 
Dubreuilh (Jeffs, Tang, 2000; Schmitt, Miot, 2012). São lesões adquiridas, caracterizadas 
por proliferação anormal dos queratinócitos desencadeadas pela RUV, oriunda da luz 
solar ou luz artificial, tais como: terapia com UVA (PUVA= droga psoralênica por via 
oral + UVA), câmaras de bronzeamento e raios X (Epstein, 1998; Jeffs, Tang, 2000; Han 
et al., 2010; Goldberg, 2010). Os fatores que as induzem são: duração e intensidade da 
exposição à luz solar, cor da pele (proteção intrínseca), incapacidade de reparação do 
DNA (xeroderma pigmentoso e outras desordens hereditárias) e imunossupressão, como 
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nos transplantados de órgãos sólidos e nas terapias imunossupressoras (Jeffs, Tang, 
2000). São limitadas às áreas de pele expostas como face, orelhas, couro cabeludo calvo, 
braços, mãos e pernas e são comuns em pessoas de pele caucasiana, ou seja, fototipos I a 
III (Epstein, 1998; Bagatin et al., 2009; Han et al., 2010). São consideradas lesões pré-
malignas que aumentam em frequência a cada década de vida e com o dano cumulativo 
causado pela RUV. Relacionam-se a diversos fatores de risco, tais como: viver próximo à 
linha do Equador, trabalhar ou praticar esportes ao ar livre sem proteção solar, sexo 
masculino, raça caucasóide, neoplasias cutâneas prévias, menor nível sócio-econômico e 
idosos (Bagatin et al., 2009; Han et al., 2010; Schlaak, Simon, 2010; Schmitt, Miot, 
2012). A altitude afeta a intensidade de RUVB e aumenta a incidência de QAs em 8 a 
10% a cada 300 metros de elevação. São citados também a ingestão de arsênico e o 
contato com hidrocarbonetos (Schmitt, Miot, 2012). 
A avaliação da carga de DNA do human papillomavirus (HPV) em QAs e 
carcinomas invasivos resultou em maior detecção nas lesões pré-malignas o que sugere 
que a infecção viral por HPV teria papel na fase de indução da carcinogênese e que a sua 
persistência não é necessária para a progressão da doença (Weissenborn et al., 2005). 
Pacientes com vitiligo apresentam maior risco de desenvolver QAs pela falta de 
melanina e pelo tratamento prolongado com fototerapia (Schmitt, Miot, 2012). 
Em estudo populacional, aproximadamente 55% dos homens entre 65 e 74 anos, 
com história de exposição solar intensa, apresentavam pelo menos uma QA (Goldberg, 
2010). Dados de inquérito realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia - SBD 
(2006) demonstraram que o diagnóstico de QAs é o quarto mais frequente.  
Clinicamente, as QAs iniciam-se como máculas eritematosas, acastanhadas ou 
normocrômicas, de 1 a 10 mm que podem se tornar ásperas, queratósicas e palpáveis. 
Com o tempo, tornam-se infiltradas e espessas, ou seja, hiperqueratósicas (Epstein, 1998; 
Bagatin et al., 2009; Goldberg, 2010). As lesões hipertróficas frequentemente invadem a 
derme (Lober, Fenske, 2004). A graduação da aparência clínica consiste em: grau I ou 
fina (mais palpável que visível), grau II ou média (visível e palpável) e grau III ou 
espessa / hiperqueratósica (elevadas, geralmente observadas na face extensora dos 
braços) (Jeffs, Tang, 2000; Butani et al., 2005). 
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Na pele com dano actínico extenso o campo de cancerização representa a área 
onde existem lesões visíveis e indetectáveis ou subclínicas com presença de células com 
mutações genéticas e potencial para gerar neoplasias malignas (Vatve et al., 2007; 
Roewert-Huber et al., 2007; Han et al., 2010). A biópsia se faz necessária se houver 
sinais clínicos sugestivos de invasão dérmica, como eritema, ulceração, sangramento, 
induração, crescimento rápido, diâmetro maior que um cm ou quando houve falha 
terapêutica (Quaedvlieg et al., 2003; Lober, Fenske, 2004). 
As QAs podem ser confundidas e é preciso fazer diagnostico diferencial com: 
queratoses seborreicas, doença de Bowen, CEC, CBC, lúpus eritematoso discóide, 
estucoqueratose, lentigo solar, poroqueratose e verrugas virais (Schmitt, Miot, 2012). 
Quando se localiza na mucosa labial é denominada queilite actínica cuja taxa de 
transformação em CEC é desconhecida. O CEC nos lábios é o tumor maligno mais 
comum na cavidade oral com incidência de 1,8 em 105 pessoas, com 11% de risco de 
metástase (Jeffs, Tang, 2000). 
Histologicamente as QAs são neoplasias epidérmicas caracterizadas por 
proliferação de queratinócitos atípicos (tamanho e coloração variados) a partir da junção 
dermo-epidérmica. São consideradas, por alguns autores, como CEC in situ (Epstein, 
1998; Jeffs, Tang, 2000; Goldberg, 2010). Os queratinócitos nas QAs têm um citoplasma 
eosinofílico com núcleos pleomórficos e/ou largos. O aumento do número dos 
queratinócitos disqueratóticos leva ao espessamento da epiderme ou acantose (Lober, 
Fenske, 2004). 
A transformação em CEC ocorre quando a progressão dos queratinócitos atípicos 
atinge toda a espessura da epiderme (Jeffs, Tang, 2000), podendo progredir até a derme 
reticular e tecidos mais profundos (Jeffs, Tang, 2000; Lober, Fenske, 2004).  
Histologicamente, as QAs podem ser divididas em seis tipos: hipertrófico, 
atrófico, bowenóide, acantolítico, liquenóide e pigmentado (Schmitt, Miot, 2012). 
Considerando o grau de atipia presente na epiderme, as QAs podem ser classificadas em 
três graus de neoplasia intraqueratinocítica (KIN): grau I, atipia restrita às camadas basal 
e suprabasal; grau II, atipia estendendo-se até dois terços inferiores da epiderme e grau 
III, atipia em toda a espessura da epiderme (Yantsos et al., 1999). 
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As mutações no gene da proteína p53 são mais frequentes nas lesões iniciais, 
permitindo a proliferação celular e mutações em outras proteínas dessa via presentes em 
lesões mais avançadas, por promover a angiogênese e suprimir a apoptose (Schmitt, 
Miot, 2012). Encontram-se aberrações do gene supressor de tumor, p53 e ativação do 
oncogene ras pelo reparo inadequado dos dímeros de pirimidina induzidos pela RUV 
(Jeffs, Tang, 2000). 
A ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2) é enzima pró-inflamatória e se expressa em 
situações patólogicas exercendo importante função na carcinogênese cutânea por estimular 
a proliferação celular, angiogênese e estar relacionada à resistência à apoptose. Há 
expressão elevada de COX-2 em lesões de CEC, doença de Bowen e QAs em comparação 
com a pele normal (Nijsten et al., 2004). Foi identificada na camada basal das QAs e de 
forma difusa nos CECs a presença da survinina, proteína inibidora de apoptose. 
A proteína p63 é homóloga à p53 e também apresenta franca positividade nas 
QAs (Schmitt, Miot, 2012). 
Alterações numéricas e estruturais nos cromossomos, envolvendo a banda 
cromossomal 3p13, a região centromérica do cromossomo 3 e a perda de 
heterozigozidade de 4 ou mais loci já foram identificadas, além de aberrações numéricas 
no proto-oncogene MYC e no gene do receptor do fator de crescimento epitelial ou 
epidermal growth factor receptor (EGFR) (Toll et al., 2009; Toll et al., 2010). 
O CEC invasivo é universalmente associado à presença de QA na periferia ou 
mesmo originando a lesão (Lober, Fenske, 2004). A transformação da QA em CEC é 
consenso e ocorre em aproximadamente dois anos, mas não é conhecida a sua frequência. 
O potencial de transformação aumenta com o tempo (Han et al., 2010), número de lesões 
e imunossupressão (Fuchs, Marmur, 2007). A taxa desta transformação é extremamente 
variável entre os autores: anualmente varia de 0,025 a 20% (Marks et al., 1988; Glogau, 
2000; Han et al., 2010)Jeffs, Tang, 2000; Jorizzo et al., 2002; Roewert-Huber et al., 
2007); em 10 anos, varia de 6 a 10% (Dodson et al., 1991; Lawrence et al., 1995) e em 
10 a 25 anos, varia de 5 a 20% (Mittelbronn et al., 1998). Aproximadamente uma em 20 
QAs se transformará gradualmente em CEC (Marks et al., 1988). As QAs são 
importantes indicadores de risco de câncer relacionados à exposição solar e marcadores 
de exposição à RUV em peles fotosensíveis (Weinstock et al., 2001; Schmitt, Miot, 
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2012). Aproximadamente 27 a 82% (Marks et al., 1988; Marks, 1991; Dodson et al., 
1991; Mittelbronn et al., 1998; Weiss et al., 2002) dos CECs desenvolvem-se a partir de 
uma QA e entre 82 a 97% dos CECs apresentam QAs contíguas (Schmitt, Miot, 2012). 
Os CECs originados de QAs apresentam menor risco de metastatização por apresentarem 
melhor diferenciação histológica (Schmitt, Miot, 2012). 
A imunossupressão aumenta o risco de câncer de pele. Em pacientes 
transplantados de órgãos sólidos, quanto maior o número de QAs, maior o risco de 
aparecimento do CEC (Bavinck et al., 1993; Jeffs, Tang, 2000). 
Há controvérsias sobre a história natural das QAs. Alguns autores apontam para a 
regressão espontânea de 26% das lesões no período de aproximadamente um ano (Marks et 
al., 1988). Entretanto, a conduta expectante não é preconizada, pelo risco da transformação 
já que há dificuldade na diferenciação clínica e histológica entre QA e CEC (Jorizzo et al., 
2002; de Becker et al., 2007). Lober e Fenske (2004) relatam que o uso de hidratantes na 
superfície da QA reduz a descamação por deixar a inflamação menos evidente, dando a 
impressão de melhora da lesão ainda presente microscopicamente. 
A taxa de metástases para os CECs bem diferenciados em áreas fotoexpostas é de 
0,5 a 3% em indivíduos saudáveis e aumenta para 10 a 30% quando o tumor se 
desenvolve em cicatrizes de queimadura, raios X e focos de osteomielite. 
A prevenção do desenvolvimento das QAs tem o intuito de prevenir as mutações 
no DNA, ou seja, o primeiro passo da carcinogênese. A principal medida é evitar a 
exposição solar entre 10 e 16 hs, utilizar a proteção física (roupas e chapéus) e fazer uso 
diário e contínuo de protetores solares de amplo espectro. Tais medidas são eficazes na 
prevenção da mutação do gene p53, promoção ou manutenção dos mecanismos imunes 
da pele e sistêmicos (Jeffs, Tang, 2000). O uso de protetor solar reduz em até 40% o 
numero de QAs (Schmitt, Miot, 2012). 
São inúmeros os tratamentos disponíveis para as QAs: crioterapia, curetagem, 
eletrocoagulação, peelings químicos, dermoabrasão, laser, terapia fotodinâmica e 
produtos tópicos - 5-FU, imiquimod, retinóides e diclofenaco (Epstein, 1998; Jeffs, Tang, 
2000; Bagatin et al., 2009; Schlaak, Simon, 2010). A escolha depende do tipo e extensão 
das lesões e a combinação dos tratamentos resulta em melhor desfecho, pois são 
complementares (Han et al., 2010). Han et al. (2010) dividiram o tratamento em duas 
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categorias: cirúrgica ou ablativa e tópica ou medicamentosa. A primeira consiste na 
remoção física das QAs e inclui procedimentos como crioterapia, eletrodissecção, 
curetagem, shave ou excisão e sutura e laser ablativo. A segunda pode ser aplicada em 
grandes áreas no tratamento de múltiplas lesões, confluentes ou subclínicas e é realizada 
através de cremes (5-FU, imiquimod e diclofenaco), peelings químicos, dermoabrasão, 
retinoides orais e terapia fotodinâmica ou photodynamic therapy ou PDT. Uma terapia 
pode compensar a limitação da outra ao produzir um efeito sinérgico (Jeffs, Tang, 2000; 
Han et al., 2010; Goldberg, 2010). 
Para lesões isoladas, pode-se utilizar a crioterapia, curetagem, excisão, shave e 
lasers ablativos como CO2 e Erbium: YAG laser que podem causar dor, bolhas, 
cicatrizes e hipopigmentação (Schlaak, Simon, 2010). A crioterapia com nitrogênio 
líquido é o tratamento mais utilizado como monoterapia para lesões isoladas, não 
hiperqueratóticas, com taxa de sucesso variável (Goldberg, 2010; Han et al., 2010), 
dependente da agressividade da aplicação, espessura da lesão e localização (Jeffs, Tang, 
2000). A temperatura é de -195,8°C e o tempo de aplicação varia de 1 a 5 segundos 
(Lober, Fenske, 2004). As extremidades são mais resistentes, provavelmente por serem 
mais espessas (Jeffs, Tang, 2000). Os eventos adversos são: dor, ardor e queimação 
durante o tratamento; bolhas, edema, infecção, cicatrizes, áreas de alopecia e discromias 
após o procedimento (Jeffs, Tang, 2000; Han et al., 2010). No entanto, a criocirurgia 
destrutiva elimina 98,8 % das lesões tratadas, geralmente em uma única sessão e tem 
baixo custo (Lober, Fenske, 2004). 
A técnica chamada shave, seguido de curetagem e eletrodissecção são 
modalidades também usadas para lesões isoladas, hiperqueratósicas, geralmente nos 
braços e mãos que não responderam à crioterapia (Jeffs, Tang, 2000; Lober, Fenske, 
2004). Com este tipo de procedimento obtém-se material para análise histológica, 
permitindo diferenciar a QA de outras neoplasias (Jeffs, Tang, 2000). Cicatriz, hiper ou 
hipopigmentação podem ocorrer (Lober, Fenske, 2004). 
A dermoabrasão é usada para remover as QAs e retardar o aparecimento de novas 
lesões (Jeffs, Tang, 2000). Coleman et al. (1996) relataram, em estudo retrospectivo, com 
23 pacientes, que o tempo de aparecimento de lesões novas após este tratamento foi em 
média 4,5 anos. 
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Estudos epidemiológicos e bioquímicos sugeriram a associação entre cânceres de 
origem epitelial e a relativa deficiência de retinol (vitamina A) que é importante para o 
crescimento e diferenciação do epitélio normal, sendo um potente antiproliferativo (Jeffs, 
Tang, 2000). Assim, estudos com etretinato e isotretinoina oral confirmaram a eficácia na 
regressão e tratamento das QAs (Jeffs, Tang, 2000), assim como a prevenção já foi 
sugerida com a isotretinoína oral (Bagatin, 2010). Os retinoides tópicos também podem 
diminuir o número e tamanho das QAs (Jeffs, Tang, 2000). 
A PDT foi aprovada em 1999 pela agência regulatória dos Estados Unidos, FDA 
(US Food and Drug Administration), para o tratamento do chamado campo de 
cancerização ou QAs múltiplas não hiperqueratósicas (Lober, Fenske, 2004). Essa técnica 
utiliza o ácido aminolevulínico ou ALA que é o ácido 5-amino-4 oxopentanóico que não é 
fotossensibilizador, mas funciona como precursor fotossensibilizante por se acumular nas 
células displásicas e se transformar em protoporfirina IX. Esta quando exposta à luz azul, 
com comprimento de onda entre 400 e 730 nm, desencadeia a liberação de radicais livres 
de oxigênio que destroem as células atípicas. A PDT é relativamente bem tolerada, apesar 
da queimação, mais intensa no início da sessão e que cessa imediatamente após o término 
da exposição à luz e o eritema de intensidade variável que diminui em quatro semanas 
(Jeffs, Tang, 2000; Han et al., 2010; Schlaak, Simon, 2010). Jeffs e Tang (2000) relataram 
melhora de 91% das QAs na face e couro cabeludo e 45% no tronco e extremidades após 
oito semanas do tratamento. As lesões hiperqueratósicas devem ser curetadas antes do 
tratamento. A vantagem é ser tratamento realizado em sessão única (Han et al., 2010), 
eficaz e com excelente resultado estético (Schlaak, Simon, 2010). As desvantagens são o 
custo elevado, a possibilidade de reações fototóxicas que podem persistir até um mês após 
o tratamento, independente do fototipo e a ocorrência de recidivas (Schlaak, Simon, 2010). 
O imiquimod, agonista específico do receptor toll-like ou toll-like receptor-7 (TLR-
7), é um modificador da resposta imune celular que estimula a síntese de citocinas como o 
TNF-α e o interferon-alfa (IFN-α) (Han et al., 2010; Schlaak, Simon, 2010), beta e gama 
(Lober, Fenske, 2004). O tratamento é longo, em torno de dezesseis semanas (Han et al., 
2010) e a remissão completa ocorre em 50% dos casos (Schlaak, Simon, 2010). A 
inflamação no local do tratamento deve ocorrer para ser efetivo, mas os pacientes relatam 
menos dor e mais prurido quando comparado ao 5-FU (Lober, Fenske, 2004).  
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O diclofenaco é um anti-inflamatório não hormonal (AINH), usado topicamente a 
3%, que atua como inibidor seletivo da ciclooxigenase 1 (Han et al., 2010) e 2 (Lober, 
Fenske, 2004; Han et al., 2010; Schlaak, Simon, 2010), com aumento da apoptose das 
células. Foi relatada melhora das lesões em 38 e 33% dos pacientes  após o uso por 16 
semanas e 60 dias, respectivamente (Han et al., 2010). O mecanismo de ação é 
desconhecido, mas pode estar relacionado à inibição do estágio de promoção da 
carcinogênese. É aplicado duas vezes ao dia por dois a três meses (Lober, Fenske, 2004). 
Reações anafiláticas podem ocorrer. Não deve ser usado em pacientes com ulceração ou 
sangramento gastrointestinal, doenças renais ou hepáticas graves. A inflamação é menor 
do que a observada em outros tratamentos tópicos (Lober, Fenske, 2004). O uso regular 
de AINHs orais apresenta efeito protetor para QAs e CECs, corroborando o efeito 
antineoplásico desta classe de drogas (Schmitt, Miot, 2012). 
Diferentemente dos tratamentos anteriores, terapia recentemente introduzida com 
gel de mebutato de ingenol (MI), não requer o uso por muitas semanas, mas apenas dois ou 
três dias. Esta substância apresenta duplo mecanismo de ação: rápida necrose da lesão e 
citotoxicidade celular dependente de anticorpos e mediada por neutrófilos. As células 
epidérmicas são destruídas em horas e há produção de anticorpos que estimulam mais 
neutrófilos e destroem qualquer célula epidérmica atípica residual, o que é importante para 
prevenção (Rosen et al., 2012). É derivado da erva Euphorbia peplus, da família 
Euphorbiaceae, conhecida como petty spurge, radium weed, milkweed. Produz uma seiva 
branca que em contato com a pele causa irritação intensa e é usada para tratamento de 
verrugas, QAs e CBC. O MI (éster diterpene macrocíclico hidrofóbico) é o agente ativo da 
seiva. Foi formulado em álcool isopropílico em gel para aplicação tópica, com mínima 
absorção sistêmica e boa tolerabilidade. Entretanto, em modelos animais, foi observada 
absorção além da epiderme por transporte via glicoproteína P. O uso de altas concentrações 
(0,075%, 0,05%) por período de tempo mais longo resulta em maior clareamento das QAs, 
porém com mais efeitos adversos. O uso de MI por dois a três dias demonstrou 
clareamento de 40 a 54,4% das lesões (Anderson et al., 2009) comparável ao uso por 16 
semanas de imiquimod, 90 dias de diclofenaco e quatro semanas de 5-FU (Rosen et al., 
2012). Os principais efeitos colaterais foram eritema, formação de crostas e descamação 
com pico entre 3 a 8 dias e início da melhora por volta do 15º dia, com boa tolerabilidade 
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pelos pacientes (98%) e resolução dos sintomas, em média, no 29º dia (Rosen et al., 2012; 
Lebwohl et al., 2012). A necrose da lesão ocorre pela dissolução da substância na 
membrana plasmática formando vesículas endocíticas contendo MI e aumento de Ca²+ no 
citoplasma. Este aumento de Ca²+ leva ao edema e ruptura das membranas mitocondriais 
em horas, com elevação do Ca²+ mitocondrial no citoplasma, perda da produção de 
trifosfato de adenosina e rápida indução da morte celular por necrose. A necrose libera 
citocinas pró-inflamatórias, com ativação de células endoteliais vasculares e recrutamento 
principalmente de neutrófilos e produção de ROS. Inicia-se o processo de citotoxicidade 
celular dependente de anticorpos mediada por neutrófilos, com produção de anticorpos 
contra antígenos celulares que se ligam às células epidérmicas atípicas e receptores Fc dos 
neutrófilos do infiltrado inflamatório. Assim, o mecanismo de destruição pelos neutrófilos 
é desencadeado com a liberação de agentes citotóxicos como as ROS que destroem células 
epidérmicas atípicas. Há também produção de proteína C quinase que promove maturação 
de anticorpos produzidos por células B, com efeito antiproliferativo e regulador da 
diferenciação celular, modulando a ativação celular imune. Há a possibilidade do MI 
aumentar também os efeitos das células T contra o tumor (Rosen et al., 2012). Lebwohl et 
al. (2012) realizaram quatro estudos multicêntricos, randomizados, duplo-cegos em que 
547 pacientes trataram QAs na face e couro cabeludo com MI 0,015% durante 3 dias e 458 
no tronco e extremidades com IM a 0,05% por dois dias. Em comparação ao placebo, a 
melhora foi de 42,2% e 34,1% respectivamente, no 57º dia. Os efeitos colaterais mais 
frequentes foram dor, prurido e irritação. 
 
3.3 5-fluoruracil (5-FU) 
 
3.3.1 5-FU como agente quimioterápico 
A fluoruracila é um agente quimioterápico antimetabólito que inibe a síntese da 
timina, base nitrogenada crítica para o DNA (Sachs et al., 2009). O 5-FU é um composto 
sintético aromático heterocíclico com estrutura similar à pirimidina encontrada no DNA 
e RNA, que age como um antimetabólito por ser análogo à uracila com um átomo fluor 
na posição C-5 no local do hidrogênio (Zhang et al., 2008). Sua estrutura química é 
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mostrada na figura 3. Trata-se de um pó branco cristalino, solúvel em água e que deve 
ser protegido da luz. 
 
 
Figura 3 – Estrutura química do 5-Fluorouracil. Nome químico: 5-Fluoropyrimidine-
2,4(1H,3H)-dione. Fórmula molecular: C4H3FN2O2. 
 
O mecanismo de ação do 5-FU relaciona-se à sua incorporação ao RNA e DNA no 
lugar da uracila ou timina, interferindo na síntese e função dos ácidos nucléicos. Dentro da 
célula alvo, o 5-FU é convertido em monofosfato de 5-fluoracila, que é convertido em 
trifosfato e por ser incorporado, interfere na síntese de RNA e monofosfato de 5-
fluorodeoxiuridina (inibidor competitivo do monofosfato deoxiuridina) que forma um 
complexo com a enzima sintase timidilato. Este bloqueia a reação de metilação de ácido 
deoxiuridílico em ácido timidílico, que inibe a síntese de timina e interfere na replicação e 
reparação de DNA por induzir a apoptose (Lawrence et al., 1995; Lober, Fenske, 2004; 
Zhang et al., 2008, Goldberg, 2010). A etapa limitante no catabolismo normal e nas células 
tumorais seria a conversão do 5-FU em dihidrofluorouracil mediado pela dehidrogenase 
dihidropirimidina (Zhang et al., 2008). Pelo fato da 5-fluorodeoxiuridina possuir 10³ vezes 
mais afinidade do que a monofosfato deoxiuridina para a sintase timidilato, ela pode inibir 
a síntese de timidilato e consequentemente do DNA (Lawrence et al., 1995). Este 
mecanismo funciona por inibir a síntese de DNA e ser incorporado pelo RNA (Marrero, 
Katz; 1998; Goldberg, 2010). Por criar uma deficiência de timina, induz a morte celular 
(Lober, Fenske, 2004). A expressão de timidilato sintetase não é um bom preditor para a 
resposta clínica, mas pode ser quanto à toxicicidade. 
É bem absorvido por via intravenosa e a absorção no trato gastrointestinal é 
imprevisível. É metabolizado pelo fígado, 90% é eliminado pela respiração e o restante 
por via renal (Lawrence et al., 1995). Foi detectado em baixas concentrações no sangue e 
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urina de pacientes que fizeram o uso tópico do medicamento (Levy et al., 2001; Levy et 
al., 2002). O uso é contraindicado em mulheres grávidas e pessoas com deficiência da 
enzima dehidrogenase dihidropirimidina (Levy et al., 2001). 
Os mecanismos moleculares da ação do 5-FU não são bem elucidados, mas 
estudos em carcinoma de cólon in vitro e in vivo demonstraram melhores respostas na 
presença dos genes c-myc amplificado e p53 (wild-type) e os níveis de proteína p53 não 
são substitutos acurados para demonstrar mutações do gene p53 (Arango et al., 2001). 
A fluoruracila é disponível em dose de 250mg e geralmente é associado a outras 
drogas para criar sinergismo. É incorporada no DNA de cânceres, levando à morte celular 
(Sachs et al., 2009). Desde 1957, é usado sistemicamente para tratamento de cânceres de 
cólon, cabeça e pescoço, pâncreas e outros órgãos como medula óssea, fígado, mamas, 
laringe, próstata e ovários, por via endovenosa, via oral e intraperitoneal (Zhang et al., 
2008; Sachs et al., 2009). O uso isolado demonstra 10 a 15% de taxa de resposta para o 
câncer coloretal avançado, mas se combinado com outras drogas esta taxa aumenta para 40 
a 50% (Zhang et al., 2008). As causas de resistência ao 5-FU são alteração no influxo e 
efluxo da droga, aprimoramento da inativação da droga e mutações no alvo de ação. As 
novas tecnologias como microarrays poderão caracterizar os genes relacionados a estes 
mecanismos de resistência (Zhang et al., 2008). 
A infiltração intralesional foi usada para CBC, CEC, quelóides e cicatrizes 
hipertróficas (Bagatin et al., 2010). 
Falkson e Schulz (1962) observaram fotossensibilidade, eritema, pigmentação, 
alopecia e alterações nas unhas em pacientes que utilizaram fluoruracila sistêmica para 
tratamento de câncer (Sachs et al., 2009). 
 
3.3.2 5-FU 5% tópico 
O 5-FU é um tratamento tópico em que um ingrediente ativo inibe uma enzima 
necessária para a produção do DNA, particularmente nas células displásicas de 
crescimento rápido (Lober, Fenske, 2004; Goldberg, 2010). Foi aprovado pela FDA para 
tratamento local de QAs em 1970 (Lober, Fenske, 2004; Sachs et al., 2009). Dillaha et al. 
(1965) iniciaram o uso do unguento de 5-FU a 20% na face por quatro semanas, com 
resolução das QAs, com pouco efeito sobre a pele normal e sem absorção sistêmica. Os 
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dados da literatura que avaliam a porcentagem de melhora das QAs são conflitantes, 
entretanto revelam que algumas lesões permanecem após o tratamento e merecem 
reavaliações, com novos ciclos de tratamento ou outro que o complemente (Lober, 
Fenske, 2004). Alguns estudos acreditam na necessidade do tratamento por quatro 
semanas para a melhora de 100% das QAs (Bagatin, 2010). Trata-se de modalidade mais 
efetiva para lesões localizadas na cabeça e pescoço do que nos membros superiores e 
outros locais (Jeffs, Tang, 2000). O tratamento em lesões isoladas não é recomendado, 
principalmente quando o paciente faz uso sem supervisão, podendo atrasar o diagnóstico 
de tumores por causa da reação inflamatória (Jeffs, Tang, 2000). 
Apesar do conhecido mecanismo de ação em tumores sólidos de rápida 
proliferação, sua ação nas QAs não é bem entendida. O uso preconizado do 5-FU para 
tratamento tópico requer um longo período, demonstrando eficácia no uso diário, duas 
vezes ao dia, durante duas a quatro semanas, até máxima inflamação se houver tolerância 
(Goette, 1981; Jeffs, Tang, 2000; Weiss et al., 2002; Labandeira et al., 2004; Goldberg, 
2010), porém uma grande proporção de pacientes descontinua o uso (Goette, 1981; Weiss 
et al., 2002; Labandeira et al., 2004; Goldberg, 2010). Não é indicado para uso em 
extremidades e lesões hiperqueratóticas. Os pacientes devem ser informados que o seu uso 
pode causar eventos adversos como inflamação, eritema, bolhas e erosão antes da completa 
cicatrização da pele que ocorre duas a quatro semanas após a descontinuação (Goette, 
1981; Epstein, 1998; Marrero, Katz, 1998; Weiss et al., 2002; Labandeira et al., 2004; 
Goldberg, 2010; Han et al., 2010). Outros efeitos citados com o uso tópico são prurido, 
queimação, descamação, infecção, dermatite de contato alérgica ao 5-FU ou outros 
componentes do creme como propilenoglicol ou estearato de álcool (Yesudian, King, 2001; 
Farrar et al., 2003; Meijer, de Waard-van der Spek, 2007, Bagatin, 2010). É aconselhável 
evitar a região ao redor dos olhos pelo risco de ectrópio e queratites (Desai et al., 2012). 
A presença de reação inflamatória é controversa para o efeito biológico, sendo 
provavelmente secundária à morte celular (Labandeira et al., 2004). Trata-se de 
tratamento de baixo custo e efetivo para lesões extensas, inclusive para as clinicamente 
indetectáveis (Han et al., 2010; Goldberg, 2010; Bagatin, 2010). Além disso, observa-se 
melhora na aparência geral da pele e redução acentuada das rugas (Goldberg, 2010; 
Sachs et al., 2009). 
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Para aumentar a tolerância ao 5-FU foi tentada a diminução na frequência de 
aplicação de duas para uma vez ao dia, redução da concentração, pausas temporárias, uso 
em pulsos, associação de emolientes e/ou corticosteroides tópicos (Pearlman, 1991; 
Epstein, 1998; Marrero, Katz, 1998). Algumas alternativas descritas são: um dia por 
semana por 12 semanas, aplicação intermitente ou em pulsos, diariamente exceto nos 
finais de semana, em semanas alternadas e uma semana por mês (Epstein, 1998; Jury et 
al., 2005; Bagatin, 2010). 
O uso em pulsos do 5-FU em creme a 5%, sem inflamação significativa, 
demonstrou resultados controversos. Pearlman (1991) demonstrou em 10 pacientes que 
mesmo o uso do creme semanalmente, duas vezes ao dia, até melhora das lesões ou no 
máximo durante nove semanas, mostrou redução de 98% na contagem das QAs e menor 
irritação da pele. Nesse estudo, se não houvesse evolução satisfatória em 3 a 4 semanas, 
o uso passaria para duas vezes por semana. Nove dos 10 pacientes acharam o tratamento 
confortável, relataram apenas eritema local e o tempo médio de tratamento foi de 6,7 
semanas. O acompanhamento de nove meses em seis pacientes demonstrou redução de 
86% das lesões. Por outro lado, Epstein (1998) relatou que o uso semanal, duas vezes ao 
dia reduziu as QAs na face, proporcionalmente ao grau de irritação da pele. Assim como 
Pearlman, o uso duas vezes por semana em dias consecutivos foi realizado nos pacientes 
que não responderam ao tratamento proposto. A realização do pulso variou de 7 a 15 
semanas até melhora das lesões ou aparecimento de inflamação. Três dermatologistas 
avaliaram de forma cega as fotografias antes e após o tratamento, com apenas dois 
resultados significativamente melhores entre 13 pacientes, em comparação a três em 
cinco com o uso tradicional do creme de 5-FU. A diferença nas observações desses dois 
autores se deve ao fato do primeiro avaliar a melhora através da contagem das lesões que 
pode ter sido imprecisa, enquanto o segundo realizou a comparação cega de fotografias 
antes e após o tratamento, eliminando possível viés. Pearlman (1991), ao contrário de 
Epstein (1998) não mensurou a gravidade dos efeitos colaterais ao creme. O tratamento 
em pulsos poderia ter o efeito terapêutico sem os indesejáveis efeitos inflamatórios, o 
que seria útil para pacientes com lesões superficiais, que não toleram o desconforto e que 
estão dispostos a fazer o tratamento por período mais prolongado. Jeffs e Tang (2000) 
sugeriram que a redução das QAs estaria diretamente relacionada ao grau de inflamação. 
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A vantagem se correlacionaria também ao período de recuperação mais curto de 2 a 4 
semanas em comparação a 4 a 8 semanas do esquema tradicional. Entretanto, não 
apresentaram dados de acompanhamento em longo prazo sobre a necessidade de 
retratamento que no esquema tradicional varia de 2 a 4 anos após o primeiro tratamento. 
O uso menos frequente do creme de 5-FU ou o uso em pulsos pode manter a 
eficácia e aumentar a tolerabilidade, porém com a desvantagem da realização de 
múltiplas aplicações por um período mais prolongado (Robins, 2002, Labandeira et al., 
2004). Labandeira et al. (2004) avaliaram a evolução de 85 QAs na face de 53 pacientes, 
que foram instruídos a usar o creme de 5-FU 5% quatro vezes por semana (duas vezes ao 
dia por dois dias consecutivos) na primeira semana. A partir daí, foram avaliados dois 
grupos durante oito semanas: os que toleraram usar este esquema e os que, pelo 
desconforto, iniciaram o uso do creme duas vezes ao dia em um dia da semana. Os 
pacientes foram instruídos a suspender o uso se houvesse melhora das lesões ou mantê-lo 
por 16 semanas. Os efeitos colaterais foram avaliados em ausente, leve, moderado e 
grave nos tempos 0, 8, 12 e 16 semanas. Das 79 lesões dos 50 pacientes (95%) que 
completaram o estudo, 59 (74,6%) cicatrizaram com o esquema inicialmente proposto 
numa média de 7,4 semanas e 20 (25,3%) no esquema duas vezes ao dia, uma vez por 
semana, no período médio de 10,2 semanas, ou seja, num período maior do que quando 
se utiliza o esquema convencional. A eficácia foi de 88,1% e 90% respectivamente, nos 
esquemas citados. Os autores concluíram que houve redução das lesões, com menos 
efeitos colaterais, mas que o uso menos frequente prolongou o tempo de tratamento, ou 
seja, a eficácia pareceu estar relacionada à dose acumulada e não à irritação (Robins, 
2002, Labandeira et al., 2004). 
Em estudo piloto, aberto, randomizado e controlado, Sachs et al. (2009) avaliaram 
o uso de 5-FU no tratamento do envelhecimento da pele, com aplicação duas vezes ao 
dia, por duas semanas. Evidenciaram aumento da queratina 16, interleucina 1β (IL-1 β), 
MMPs 1 e 3 imediatamente após o término da medicação. O RNAm para procolágenos I 
e III aumentou na 4ª semana após término do tratamento e se manteve elevado por 6 
meses, indicando efeito prolongado do 5-FU na matriz dérmica extracelular (Jury et al., 
2005; Sachs et al., 2009). A resposta ao uso tópico de 5-FU foi similar à reação 
cicatricial. Consideraram o creme seletivo para pele fotolesada e não somente para QAs.  
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Outro uso preconizado para o 5-FU tópico é o tratamento do CBC superficial 
(Gross et al., 2007; Bagatin, 2010). A eficácia terapêutica também foi demonstrada para 
verrugas, psoríase ungueal, queratoacantoma, doença de Darier, vitiligo, poroqueratose 
actínica superficial, nevo linear verrucoso, cicatrizes hipertróficas e queloides (Moore, 
2009). Em artigo de revisão, Bagatin (2010) cita também o uso para doença de Bowen, 
doença de Paget extramamária, condilomas genitais e cromoblastomicose. 
 
3.3.3  5-FU 5% tópico combinado e/ou comparado com peelings 
Para aumentar a eficácia do creme de 5-FU nas extremidades, Robinson e 
Kligman (1975) usaram a combinação de tretinoína 0,1% e 5-FU 5% nas extremidades 
por duas semanas, seguido pelo uso do 5-FU 5% por outras três semanas e concluíram 
que a associação foi mais efetiva que o uso isolado do 5-FU por cinco semanas. 
Bercovitch (1987) também concluiu que esta combinação foi mais efetiva, através da 
contagem das QAs antes e após o tratamento. 
Monheit (1989) descreveu o uso combinado da solução de Jessner e ATA 35% 
como uma modalidade de peeling médio que se tornou clássico no tratamento do 
fotenvelhecimento avançado a grave. Lawrence et al. (1995) demonstraram que esta 
combinação, em uma única sessão, com preparo prévio da pele com tretinoína 0,025% 
durante duas semanas, proporcionou resultado similar ao uso do creme de 5-FU a 5%, 
duas vezes ao dia, durante três semanas, na face de 15 pacientes. A contagem das QAs, 
biópsias, efeitos adversos e opinião dos pacientes foram avaliados antes, 1, 6 e 12 meses 
após o tratamento. Um paciente apresentou eritema persistente por três meses após o 
peeling. Houve redução de 75% das QAs na avaliação de um mês com manutenção até 
12 meses. Histologicamente houve redução da atipia dos queratinócitos, hiperqueratose, 
paraceratose, inflamação e atrofia epidérmica nos dois tratamentos e não houve 
mudanças na elastose e telangiectasias. A maioria dos pacientes preferiu o peeling por 
ser aplicação única com menor morbidade. A recuperação dos sintomas após o peeling 
foi de uma a duas semanas e após o 5-FU de duas a três semanas. Em outro estudo, 
houve eficácia e manutenção dos resultados similares entre esses tratamentos em 
seguimento de 32 semanas (Witheiler et al., 1997). 
Witheiler et al. (1997) compararam a aplicação do peeling de Jessner + ATA a 
35%, na hemiface esquerda e 5-FU 5% em creme, duas vezes ao dia por três semanas, na 
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direita, em 15 pacientes. O acompanhamento com contagem de QAs e biópsias foi 
realizado em 1, 6, 12 e 32 meses. O número de QAs diminuiu até 12 meses, seguido por 
aumento entre 12 e 32 meses. Houve melhora do dano actínico caracterizado por 
queratinócitos atípicos, hiperqueratose, paraqueratose e inflamação, em ambos os 
tratamentos. Pela evolução na contagem das QAs, o autor sugeriu reavaliação anual ou a 
cada um ano e meio. 
O chamado “fluor-hydroxy pulse peel” combina a aplicação prévia do AG 70% 
ou da solução de Jessner, seguidos pela solução de 5-FU 5% em propilenoglicol. Apesar 
de combinado trata-se de uma modalidade de peeling superficial indicado 
especificamente para o tratamento de QAs múltiplas que deve ser utilizado em número 
variável de pulsos semanais ou quinzenais. A eficácia clínica superior com menos efeitos 
colaterais quando comparado ao uso convencional do 5-FU 5% em creme, ou seja, 
diariamente, duas vezes ao dia, por duas a quatro semanas, até o efeito desejado foi 
relatada por Katz (1995) e Marrero e Katz (1998). O uso do 5-FU em peeling também foi 
demonstrado por Teixeira et al. (2005) e Bagatin et al. (2009). 
Schlaak e Simon (2010) trataram QAs na face e couro cabeludo de 14 pacientes 
em estudo aberto, com aplicação de um grama de 5-FU 0,5% e 100mg de ácido salicílico 
10%, três vezes por semana, durante quatro semanas. O objetivo principal foi avaliar a 
cicatrização das lesões após 28 dias de tratamento e 56 dias de seguimento (total de 84 
dias ou 12 semanas). Os objetivos secundários foram avaliar a tolerabilidade, segurança 
no dia 28 e alteração da atividade da fluorescência nos dias 0 e 84. Foi realizada a 
documentação fotográfica em cinco lesões de graus leve a moderado em lâmina 
transparente e a fluorescência após bandagem por 3 horas com 5-metil aminolevulinato e 
emissão de luz de 370-440nm. Após 28 dias, houve diminuição de 46% das lesões; entre 
66 lesões, 30 cicatrizaram completamente e 20 parcialmente; a melhora foi >50%; 15 não 
responderam ao tratamento e uma piorou. No dia 84, 47 lesões haviam cicatrizado 
completamente (77%), 13 parcialmente (21%) e uma (2%) estava inalterada. A queixa de 
queimação foi o efeito colateral mais relatado. Os investigadores avaliaram eritema, 
irritação, xerose e descamação nos dias 28 e 84. Em escala visual relatada pelos 
pacientes, variando de 0 ou completa rejeição a 10 ou completa satisfação, a média das 
notas foi 7,2 e 8,4 nos dias 28 e 84, respectivamente. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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4.1 Desenho 
 
Estudo de intervenção terapêutica, randomizado, comparativo, avaliador-cego. 
 
 
4.2 População 
 
Trinta e dois homens e mulheres, chamados sujeitos da pesquisa atendidos no 
Ambulatório de Dermatologia da UNIFESP para tratamento de queratoses actínicas 
múltiplas / envelhecimento avançado, nos antebraços. A duração do estudo foi de 
Fevereiro de 2010 a Setembro de 2012. Após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
– UNIFESP / Hospital São Paulo (CEP no. 1760/09) (Apêndice 1), iniciou-se a inclusão 
e os sujeitos da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE) (Anexo 1). 
 
 
4.3 Critérios de inclusão 
 
• Homens e mulheres com idade acima de 50 anos; 
• Fototipos I a III pela classificação de Fitzpatrick (Fitzpatrick, 1988) (Anexo 2); 
• Diagnóstico clínico de fotoenvelhecimento avançado (Glogau, 1994) nos 
antebraços, com presença de queratoses actínicas superficiais múltiplas (Anexo 
3); 
• Concordância em evitar a exposição solar durante todo o período de tratamento e 
• Concordância com as condições do estudo, capacidade de compreender e seguir 
rigorosamente as orientações recebidas, disponibilidade para comparecer às 
reavaliações periódicas de acordo com o TCLE. 
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4.4 Critérios de exclusão 
 
• Tratamento tópico, exceto filtros solares, com: 
− Tretinoína há menos de seis meses; 
− Outros retinoides, alfa-hidroxiácidos, poli-hidroxiácidos, beta-hidroxiácidos 
e ácido ascórbico há menos de três meses;  
• Tratamento com peelings químicos superficiais, microdermoabrasão e laser 
não ablativo, nos últimos três meses;  
• Tratamento prévio com retinoide oral nos últimos seis meses; 
• História de hipersensibilidade aos parabenos (presente na maioria das 
medicações como conservante); 
• Presença de dermatoses infecciosas ou inflamatórias nos membros superiores;  
• Evidência clínica de imunossupressão; 
• Presença ou história de fotodermatose; 
 
 
4.5 Intervenções e Medicações do Estudo 
 
Os sujeitos da pesquisa utilizaram, diariamente, 5-FU 5% em creme (Efurix®, 
Valeant) à noite, num antebraço (grupo creme), associado a filtro solar hidratante (Minesol 
Mineral® FPS 40, Roc Dermatologic), duas vezes ao dia (de manhã e ao meio dia) por 30 
dias. Ao mesmo tempo, foram submetidos a quatro peelings seriados, semanais com a 
combinação da solução de Jessner e 5-FU 5% em propilenoglicol (Drogaderma – Fármacia 
de Manipulação, São Paulo) no outro antebraço (grupo peeling).  
O uso do emoliente – Enydrial®, Roc Dermatologic foi fornecido para atenuar o 
ressecamento da pele quando necessário. A escolha do antebraço para cada modalidade 
de tratamento foi randomizada (Anexo 4). As medicações do estudo foram doadas pelas 
respectivas Indústrias Farmacêuticas e farmácia de manipulação, sem qualquer conflito 
de interesses ou interferência no desenho do estudo. 
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Os sujeitos da pesquisa foram acompanhados durante os 30 dias de aplicação das 
duas modalidades de tratamento e posteriormente por seis meses para acompanhamento 
dos resultados.  
A Ficha Clínica e o Cronograma das visitas estão nos anexos 5 e 6. 
 
 
4.6 Parâmetros de eficácia 
 
4.6.1 Avaliação clínica pelos sujeitos da pesquisa e investigador 
Nas consultas de seguimento após os tratamentos os pacientes foram questionados 
sobre os resultados e examinados pelo investigador para avaliar a modificação no aspecto 
global do fotoenvelhecimento e dos sinais clínicos: rugas, melanoses e queratoses 
actínicas. Para tanto foi utilizada uma escala de cinco pontos (1=muito melhor; 
2=melhor; 3=inalterado; 4=pior; 5=muito pior), comparando-se os aspectos clínicos 
através de fotografias capturadas antes e após um, três e seis meses do final dos 
tratamentos. 
 
4.6.2 Avaliação fotográfica cega 
Realizada por três avaliadores, médicos dermatologistas, independentes através da 
mesma escala de cinco pontos, comparando as fotos antes e após um, três e seis meses 
dos tratamentos. 
Os antebraços foram fotografados de forma padronizada, quanto iluminação e 
posicionamento, pela câmera Digital Canon PowerShot G10 (resolução 14.7 megapixels) 
após serem posicionados no aparelho OMNIA. A fotografia pré-tratamento foi utilizada 
como modelo, através da sua visualização na tela do computador e posicionamento das 
seguintes de maneira semelhante, por superposição das imagens. Este recurso foi 
realizado pelo software Mirror que é patenteado pelo Sistema de Imagem Canfield 
(www.canfieldsci.com). 
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4.6.3 Satisfação e preferência dos sujeitos da pesquisa em relação aos tratamentos 
Avaliação realizada três meses após o término do estudo, uma vez que após uma 
semana ou um mês poderia haver influência da presença de alguma irritação decorrente 
dos tratamentos e após seis meses o paciente poderia ter dificuldade para lembrar os 
eventos adversos, ou seja, o desconforto causado por cada tratamento. 
 
4.6.4 Aplicação da escala de classificação de fotoenvelhecimento para antebraços 
desenvolvida e validada pelo investigador durante o estudo 
A utilização da classificação de Glogau (1994) como critério de inclusão, foi 
inadequada para o fotoenvelhecimento dos antebraços. Assim, foi desenvolvida e 
validada pelo investigador uma escala específica para essa região anatômica, com 
detalhes apresentados no artigo submetido à publicação (Anexo 7). Esta classificação foi 
utilizada como parâmetro de eficácia através da comparação dos escores obtidos antes e 
após três e seis meses dos tratamentos.  
 
4.6.5 Exames histopatológico e imuno-histoquímico 
Para tanto, foram realizadas biópsias, com punch de 3 mm em área padronizada 
através de modelo que fixou o local na região dorsal de cada antebraço, antes, um e seis 
meses após o tratamento.  
As colorações utilizadas, assim como os marcadores imuno-histoquímicos estão 
listados na tabela 1. As lâminas coradas e com as marcações imuno-histoquímicas foram 
analisadas quantitativamente na forma de fotografias digitais pelo investigador. Os 
resultados foram comparados por tempo e no tempo entre os tratamentos. 
As fotografias representaram espaços interfoliculares e foram adquiridas de forma 
padronizada por câmara digital montada em microscópio de luz: Coolscope II, Nikon 
Instruments Inc. Tokyo, Japan, 2009, resolução de 1280x960 pixels, 24bits de cor (RGB). 
As imagens fotográficas digitais das biópsias de cada paciente foram avaliadas de 
forma cega, sendo utilizado o software de análise de imagem Image J 1.45p (National 
Institutes of Health – NIH, Bethesda, Maryland, USA, 2011). 
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Tabela 1 – Colorações e marcadores imuno-histoquímicos, objetivas microscópicas 
utilizadas, quantidade de medidas e cortes por lâmina 
Variável 
Coloração / 
marcação 
Objetivas 
Número de 
medidas/corte 
Proporção 
pixel/micra 
Compactação da córnea HE 20X - 2,965 
Telangiectasias HE 20X - 2,965 
Espessura da córnea HE 20X 4 2,965 
Espessura do epitélio HE 20X 4 2,965 
Densidade do tecido elastótico Calleja 40X 2 2,965 
p53 IHQ 40X 1 (hot spot)  
Procolágeno I IHQ 40X 2 2,965 
HE: hematoxilina-eosina; IHQ: imuno-histoquímica. 
 
Os fragmentos de pele obtidos nas biópsias foram fixados em formol a 10% 
tamponado, incluídos em blocos de parafina e submetidos a cortes histológicos de 4 µm e 
corados pela hematoxilina-eosina para avaliação histopatológica. 
A coloração HE foi empregada para a estimativa da compactação da camada 
córnea, presença de telangiectasias na derme superficial (avaliação visual em microscópio 
de luz) e espessura da epiderme e da camada córnea (medidas digitais após marcação 
manual de quatro locais dos cortes).  
Para a coloração Calleja foram realizados cortes histológicos de 4µm. A coloração 
de Calleja (Lillie, 1965) foi empregada para a estimativa da porcentagem do tecido 
elástico na derme papilar. Foi selecionado um polígono na derme papilar de cada foto, 
onde se deseja estimar a porcentagem de pixels equivalentes às fibras elásticas. A 
imagem foi segmentada a partir de clusteres de cor (4 tons) e calculado o percentual de 
pixels equivalente a coloração do tecido elastótico em meio a todos os pixels da área 
selecionada. A variável foi avaliada em duplicata (dois cortes diferentes), o valor médio 
das medidas representou a fração de tecido elastótico na derme superficial do paciente 
(Anexo 8) (Miot, Brianezzi, 2010).  
Para as marcações imuno-histoquímicas foram utilizados os anticorpos e diluições 
listados na tabela 2. 
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Tabela 2 – Origem e diluição dos anticorpos primários 
Anticorpo 
primário 
Clone Código/marca 
Concentraç
ão 
Controle 
p53 
Monoclonal mouse anti-human p 
53 Protein, clone D0-7 
Dako (Biogen, 
Brasil) 
1:100 Ca cólon 
Procolágeno 
I 
Procollagen type I C-peptide (PIP) 
monoclonal antibody, clone PC5-5 
Abnova 
(Biogen, 
Brasil) 
1:20 Pele 
 
O marcador p53 foi empregado para avaliar a expressão da p53 não selvagem 
epidérmica através da estimativa da proporção de núcleos. Foi analisada na área de maior 
marcação epitelial (hot spot) a densidade de pixels equivalentes à marcação na epiderme 
(DensNU) após segmentação dos núcleos pela técnica de deconvolução de cores 
(Brianezzi et al., 2013) (Anexo 9). 
O procolágeno I foi empregado para a avaliação da porcentagem de tecido colágeno 
neoformado na derme papilar. Foi delimitado em um retângulo na derme papilar, 
aumentado o contraste e decomposto no sistema de cor HSB (Hue, Saturation and Bright). 
O componente Saturation foi empregado para definir a segmentação das marcações, onde 
se estima o valor médio da porcentagem de fibras colágenas (Anexo 10). 
O processo para demonstração do p53 e procolágeno I através da técnica de imuno-
histoquímica está descrito no Anexo 11.4.7 Parâmetros de segurança – relato e 
observação de eventos adversos 
 
Evento adverso é qualquer ocorrência médica desfavorável em sujeito de pesquisa 
que esteja participando de uma investigação clínica e ao qual tenha sido administrado ou 
aplicado um produto farmacêutico, sem haver necessariamente uma relação causal com o 
tratamento. 
Foram registrados os eventos adversos relatados pelos sujeitos da pesquisa e 
observados pelo investigador, tais como: dor, prurido, descamação, xerose, eritema, 
edema e crostas relacionados às medicações do estudo. Tais eventos foram classificados 
como sérios ou não e quantificados em leve, moderado, grave (Anexo 12), data de início, 
providência tomada e resultado. 
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4.8 Análise Estatística 
 
Variáveis contínuas foram representadas como média e desvio-padrão, ou mediana 
e quartis (1º e 3º), se a normalidade não fosse evidenciada pelo teste de Shapiro-Wilk. 
Variáveis ordinais e qualitativas foram representadas como frequências percentuais. 
Os dados de evolução longitudinal foram comparados entre os grupos e em 
função do tempo por modelo linear generalizado de efeitos mistos utilizando matriz de 
covariância de trabalho autoregressiva (AR1) e estrutura de covariância robusta, ajustado 
para as distribuições ordinais, normal ou gamma, quando indicados. A análise post-hoc 
para comparação entre os tempos e os tratamentos foi ajustada pelo método de 
Bonferroni sequencial. 
As frequências de não aderência e as preferências entre os tratamentos foram 
comparadas pelo teste de McNemar. 
A satisfação dos pacientes com cada tratamento foi avaliada pelo teste de 
Wilcoxon. 
A correlação entre a melhora global do fotoenvelhecimento entre os avaliadores 
foi analisada pelo coeficiente de correlação intraclasse (ICC), para consistência, 
utilizando o método two-way mixed. 
Em toda análise estatística foi adotado um nível de significância de 5%. Os dados 
foram tabulados em MsEXCEL e analisados pelo IBM SPSS 21. 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5 RESULTADOS 
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5.1 Dados demográficos da população do estudo 
 
Foram incluídos 32 sujeitos da pesquisa, 8 homens e 24 mulheres, com idades 
entre 50 e 81 anos, média de 68,1 anos e mediana de 65,5 anos. Onze (34,4%) exerciam 
atividades expostos ao sol (outdoor) durante a vida e 21 (65,6%), não (Tabela 3). 
 
Tabela 3 – Dados demográficos dos sujeitos da pesquisa 
Caso Idade Sexo Profissão Fototipo 
1 62 F Indoor II 
2 70 F Indoor II 
3 75 F Indoor II 
4 74 F Indoor II 
5 71 M Indoor II 
6 71 F Indoor II 
7 59 F Outdoor II 
8 67 F Indoor II 
9 71 F Indoor II 
10 75 F Indoor II 
11 63 M Outdoor II 
12 75 F Indoor III 
13 60 M Outdoor II 
14 70 F Indoor III 
15 67 F Indoor II 
16 67 M Outdoor III 
17 50 M Outdoor I 
18 66 F Outdoor III 
19 71 F Indoor II 
20 75 F Indoor II 
21 74 M Indoor III 
22 70 M Outdoor III 
23 76 F Indoor II 
24 68 F Indoor II 
25 62 F Indoor III 
26 81 F Outdoor III 
27 71 F Indoor II 
28 71 F Outdoor II 
29 64 M Outdoor III 
30 64 F Outdoor III 
31 58 F Indoor III 
32 62 F Outdoor III 
Outdoor e indoor: com e sem exposição solar. 
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Vinte e oito (87,5%) sujeitos da pesquisa completaram os seis meses de 
acompanhamento. Dois (um homem e uma mulher) interromperam o estudo no primeiro 
mês após término do tratamento, um devido à mudança de cidade, e outro por não desejar 
realizar as biópsias seguintes. Dois (um homem e uma mulher) não compareceram para as 
avaliações de seis meses após término do tratamento, um por motivo profissional e o outro, 
sem justificativa. 
 
 
5.2 Eficácia 
 
5.2.1 Avaliação clínica dos sujeitos da pesquisa e do investigador 
Após um (T1), três (T3) e seis (T6) meses do término dos tratamentos não houve 
diferença entre o uso do 5-FU em creme e peeling, tanto na opinião dos sujeitos da 
pesquisa, como do investigador, em relação às rugas, melanoses e QAs, observando-se 
melhora dessas lesões em mais de 50% dos pacientes (Figuras 4 a 9).  
 
Figura 4 – Opinião dos sujeitos da pesquisa em relação às rugas para o tratamento de 5-FU 
em creme e peeling - p(tempo) = 0,05; p(tempo*grupo) = 0,59 (modelo linear generalizado 
de efeitos mistos). 
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Figura 5 – Opinião dos sujeitos da pesquisa em relação às melanoses para o tratamento de 
5-FU em creme e peeling - p(tempo) =0,01; p(tempo*grupo) = 0,94 (modelo linear 
generalizado de efeitos mistos). 
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Figura 6 – Opinião dos sujeitos da pesquisa em relação às QAs para o tratamento de 5-FU 
em creme e peeling - p(tempo) =0,03; p(tempo*grupo) = 0,91 (modelo linear generalizado 
de efeitos mistos). 
 
 
Figura 7 – Opinião do investigador em relação às rugas para o tratamento de 5-FU em 
creme e peeling - p(tempo) =0,09; p(tempo*grupo) = 0,78 (modelo linear generalizado de 
efeitos mistos). 
80 
Resultados 
 
 
 
 
 
 
Figura 8 – Opinião do investigador em relação às melanoses para o tratamento de 5-FU 
em creme e peeling - p(tempo) <0,01; p(tempo*grupo) = 0,72 (modelo linear generalizado 
de efeitos mistos). 
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Figura 9 – Opinião do investigador em relação às QAs para o tratamento de 5-FU em 
creme e peeling - p(tempo) <0,01; p(tempo*grupo) = 0,94 (modelo linear generalizado de 
efeitos mistos). 
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A tabela 4 sumariza os dados estatísticos da avaliação clínica. 
 
Tabela 4 – Avaliação clínica dos tratamentos pelos sujeitos da pesquisa e investigador 
 T1 T3 T6 
p(tempo) 
p (tempo* 
grupo) Variáveis N(%) Peeling Creme Peeling Creme Peeling Creme 
Sujeitos da pesquisa         
Rugas       0,05 0,59 
Muito melhor 9 (30,0) 10 (33,3) 6 (20,0) 6 (20,0) 12 (42,9) 8 (28,6)   
Melhor 17 (56,7) 16 (53,3) 16 (53,3) 19 (63,3) 11 (39,3) 14 (50,0) T1xT3 0,06  
Inalterado 4 (13,3) 4 (13,3) 8 (26,7) 5 (16,7) 5 (17,9) 6 (21,4) T1xT6 0,94  
Pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) T3xT6 0,06  
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
Melanoses       0,01 0,94 
Muito melhor 9 (30,0) 10 (33,3) 8 (26,7) 5 (16,7) 12 (42,9) 13 (46,4)   
Melhor 14 (46,7) 13 (43,3) 18 (60,0) 22 (73,3) 13 (46,4) 12 (42,9) T1xT3 0,34  
Inalterado 5 (16,7) 4 (13,3) 4 (13,3) 3 (10,0) 3 (10,7) 3 (10,7) T1xT6 0,02  
Pior 2 (6,7) 3 (10,0) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) T3xT6 0,03  
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
QAs       0,03 0,91 
Muito melhor 16 (53,3) 16 (53,3) 16 (53,3) 13 (43,3) 23 (82,1) 19 (67,9)   
Melhor 14 (46,7) 14 (46,7) 13 (43,3) 16 (53,3) 4 (14,3) 9 (32,1) T1xT3 0,26  
Inalterado 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) T1xT6 0,16  
Pior 0,0 (-) 0,0 (-) 1 (3,3) 1 (3,3) 1 (3,6) 0,0 (-) T3xT6 0,03  
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
INVESTIGADOR         
Rugas       0,09 0,78 
Muito melhor 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 2 (7,1) 1 (3,6)   
Melhor 9 (30,0) 12 (40,0) 8 (26,7) 10 (33,3) 10 (35,7) 11 (39,3)   
Inalterado 21 (70,0) 18 (60,0) 22 (73,3) 20 (66,7) 16 (57,1) 16 (57,1)   
Pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
Melanoses       0,00 0,72 
Muito melhor 1 (3,3) 0,0 1 (3,3) 1 (3,3) 4 (14,3) 2 (7,1)   
Melhor 10 (33,3) 15 (50,0) 17 (56,7) 14 (46,7) 16 (57,1) 21 (75,0) T1xT3 0,14  
Inalterado 18 (60,0) 15 (50,0) 11 (36,7) 15 (50,0) 8 (28,6) 5 (17,9) T1xT6 0,00  
Pior 1 (3,3) 0,0 (-) 1 (3,3) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) T3xT6 0,00  
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
QAs       0,00 0,94 
Muito melhor 3 (10,0) 4 (13,3) 5 (16,7) 4 (13,3) 6 (21,4) 6 (21,4)   
Melhor 19 (63,3) 15 (50,0) 22 (73,3) 22 (73,3) 21 (75,0) 20 (71,4) T1xT3 0,00  
Inalterado 3 (10,0) 4 (13,3) 2 (6,7) 3 (10,0) 1 (3,6) 2 (7,1) T1xT6 0,00  
Pior 5 (16,7) 7 (23,3) 1 (3,3) 1 (3,3) 0,0 (-) 0,0 (-) T3xT6 0,05  
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
QA=queratose actínica; T1, T3 e T6 = 1, 3 e 6 meses após o término dos tratamentos. 
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5.2.2 Avaliação fotográfica cega 
Três avaliadores independentes, ou seja, que não participaram da condução do 
estudo, avaliaram de forma cega, três pares de imagens para cada sujeito da pesquisa, 
correspondentes à foto pré-tratamento ao lado das fotos um, três e seis meses após o 
término dos tratamentos (Figuras 10 e 11). Os resultados, considerando a escala de cinco 
pontos, são apresentados na tabela 5. Observa-se que não houve diferença no aspecto geral 
da pele em relação aos tratamentos, mas melhoraram em função do tempo, principalmente 
após seis meses. Houve coerência (ICC=0,71; p<0,01) entre os avaliadores na avaliação 
global do fotoenvelhecimento (Figuras 12 a 14). 
 
Tabela 5 – Avaliação global dos tratamentos por três avaliadores independentes 
Avaliação 
global 
T1 T3 T6 p(tempo) 
p(tempo
*grupo) 
Variáveis 
N(%) 
Peeling Creme Peeling Creme Peeling Creme   
Avaliador 1    0,00 0,22 
Muito melhor 3 (10) 2 (6,7) 4 (13,8) 2 (6,9) 9 (32,1) 6 (21,4) T1xT3 0,08  
Melhor 18 (60) 16 (53,3) 22 (75,9) 19 (65,5) 15 (53,6) 16 (57,1) T1xT6 0,00  
Inalterado 5 (16,7) 6 (20) 2 (6,9) 8 (27,6) 4 (14,3) 6 (21,4) T3xT6 0,13  
Pior 4 (13,3) 6 (20) 1 (3,4) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
Avaliador 2    0,00 0,49 
Muito melhor 3 (10) 3 (10) 8 (28,6) 5 (17,2) 6 (21,4) 5 (17,9) T1xT3 0,06  
Melhor 12 (40) 14 (46,7) 12 (42,9) 16 (55,2) 14 (50) 18 (64,3) T1xT6 0,01  
Inalterado 12 (40) 12 (40) 7 (25) 6 (20,7) 8 (28,6) 5 (17,9) T3xT6 0,59  
Pior 3 (10) 1 (3,3) 1 (3,6) 2 (6,9) 0,0 (-) 0,0 (-)   
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
Avaliador 3    0,00 0,73 
Muito melhor 0,0 (-) 0,0 (-) 5 (17,2) 4 (13,8) 1 (3,6) 2 (7,1) T1xT3 0,00  
Melhor 9 (30,0) 13 (43,3) 11 (37,9) 15 (51,7) 17 (60,7) 17 (60,7) T1xT6 0,00  
Inalterado 12 
(40,0) 
8 (26,7) 11 (37,9) 6 (20,7) 9 (32,1) 5 (17,9) T3xT6 0,89  
Pior 9 (30,0) 9 (30,0) 2 (6,9) 4 (13,8) 1 (3,6) 4 (14,3)   
Muito pior 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-) 0,0 (-)   
T1, T3, T6 = 1, 3 e 6 meses após término do tratamento. 
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Figura 10 – Fotografias comparativas antes e após tratamento com 5-FU em creme: A- 
antes; B- 1mês; C- 3 meses; D- 6 meses. 
A B C D 
A C D B 
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Figura 11 – Fotografias comparativas antes e após tratamento com 5-FU em peeling: A- 
antes; B- 1mês; C- 3 meses; D- 6 meses.  
 
A B C D 
A B C D 
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Figura 12 – Avaliação global do Avaliador 1 em função do tempo para os tratamentos 
com 5-FU em creme e peeling - p(tempo) <0,01; p(tempo*grupo) = 0,22 (modelo linear 
generalizado de efeitos mistos). 
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Figura 13 – Avaliação global do Avaliador 2 em função do tempo para os tratamentos 
com 5-FU em creme e peeling - p(tempo) <0,01; p(tempo*grupo) = 0,49 (modelo linear 
generalizado de efeitos mistos). 
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Figura 14 – Avaliação global do Avaliador 3 em função do tempo para os tratamentos 
com 5-FU em creme e peeling - p(tempo) <0,01; p(tempo*grupo) = 0,73 (modelo linear 
generalizado de efeitos mistos). 
 
 
5.2.3 Satisfação dos sujeitos da pesquisa 
Aos três meses de seguimento, a satisfação dos sujeitos da pesquisa foi igual para 
os dois tratamentos. De modo geral, os pacientes relataram mais desconforto com o uso do 
creme do que com a aplicação do peeling. Não houve diferença nas respostas quando 
indagados se repetiriam o tratamento. Uma maior porcentagem de pacientes repetiria o 
tratamento com peeling (95%) quando comparado ao creme (90%), porém essa diferença 
não foi significante (p>0,99). Esses dados são apresentados na tabela 6. 
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Tabela 6 – Opinião dos sujeitos de pesquisa três meses após término do tratamento 
VARIÁVEIS 
T3 
p Peeling Creme Ambos 
n  % n  % n  % 
SATISFAÇÃO       
0,74 
Insatisfeito 0 - 0 -   
Satisfeito 11 55 10 50   
Muito satisfeito 9 45 10 50   
REPETIRIA O TRATAMENTO       
0,99 
Sim 19 95 18 90   
PREFERÊNCIA       
0,23 
 12 60 6 30 2 10 
DESCONFORTO       
0,02 
Leve 16 80 12 60   
Moderado 4 20 4 20   
Alto 0 - 4 20   
T3= 3 meses após término do tratamento 
 
 
5.2.4 Avaliação pela escala de envelhecimento para antebraços 
Dois avaliadores independentes (1 e 2) aplicaram a escala desenvolvida e 
validada durante o estudo para classificar a gravidade do envelhecimento dos antebraços. 
Houve alta concordância entre os escores obtidos antes (T0) e após três (T3) e seis (T6) 
meses do final dos tratamentos (ICC=0,78; p<0,05). 
Observou-se redução nos escores para ambos os tratamentos (p<0,01), sem 
diferença entre eles (p>0,85). 
Para o avaliador 1 (Figura 15), a redução das médias dos escores do tratamento 
com creme e peeling só ocorreu entre T0 (111,9; 110,8) e T3 (94,3; 94,2), mantendo-se 
em T6 (92,5; 92,4). Entretanto, para o avaliador 2 (Figura 16), houve redução para o 
creme (T0=127,2; T3=113,8; T6=106,4) e peeling (T0=128,8; T3=115,7; T6=111,5) em 
todos os tempos.  
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Escore avaliador 1 – escala 
 
Figura 15 – Avaliação do envelhecimento dos antebraços pela classificação desenvolvida e 
validada pelo investigador 1. GenLinMixed - p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,99.  
Post-hoc (Bonferroni): p(T0xT3)=0,00; p(T0xT6)=0,00; p(T3xT6)=0,55 (modelo linear 
generalizado de efeitos mistos). 
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Escore avaliador 2 – escala 
 
 
Figura 16 – Avaliação do envelhecimento dos antebraços pela classificação desenvolvida e 
validada pelo investigador 2.GenLinMixed - p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,85. 
Post-hoc (Bonferroni): p(T0xT3)=0,00; p(T0xT6)=0,00; p(T3xT6)=0,02 (modelo linear 
generalizado de efeitos mistos). 
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5.2.5 Aspectos histopatológicos e imuno-histoquímicos 
A análise morfométrica das variáveis microscópicas relativas aos dois 
tratamentos, em função do tempo é apresentada na tabela 7. 
 
Tabela 7 – Análise morfométrica das variáveis microscópicas dos tratamentos em função 
dos tempos T0 (antes dos tratamentos), T1(um mês após os tratamentos) e T6 (seis meses 
após os tratamentos) 
Variáveis 
morfométricas 
T0 T1 T6 p 
(tempo) 
p(tempo
*grupo) Peeling Creme Peeling Creme Peeling Creme 
Compactação da 
camada córnea - 
N(%) 
11 (37) 8 (27) 2 (10) 2 (10) 0 (0) 1 (4) <0,01a 0,27 
Espessura da 
camada córnea 
(pixels) – mediana 
(dp) 
84,3 
(42) 
98,0 
(52) 
93,9 
(50) 
94,2 
(66) 
108,3 
(51) 
102,3 
(44) 
0,06 0,45 
Espessura do 
epitélio (pixels) – 
mediana (dp) 
95,2 
(39) 
93,7 
(44) 
91,8 
(45) 
91,6 
(66) 
114,5 
(58) 
103,4 
(65) 
0,27 0,88 
Telangiectasias na 
derme superficial – 
N(%) 
9 (30) 13 (43) 7 (35) 5 (25) 8 (35) 9 (39) 0,48 0,29 
Densidade do 
Calleja – mediana 
(dp) 
0,28 
(0,025) 
0,28 
(0,025) 
0,26 
(0,033) 
0,26 
(0,032) 
0,26 
(0,042) 
0,26 
(0,049) 
<0,01b 0,66 
Densidade do p53 – 
mediana (dp) 
13,1 (9) 11,6 (9) 14,3 (7) 16,5 (10) 10,5 (8) 8,8 (7) <0,01c 0,42 
Densidade do 
Prócolágeno I – 
mediana (dp) 
0,41 
(0,14) 
0,40 
(0,12) 
0,41 
(0,07) 
0,43 
(0,16) 
0,59 
(0,13) 
0,55 
(0,20) 
<0,01d 0,86 
a T0xT1 p= 0,04; T0xT6 p= 0,03; T1xT6 p= 0,23;  
bT0xT1 p=<0,01; T0xT6 p= 0,26; T1xT6 p= 0,26. 
c T0xT1 p= 0,18; T0xT6 p= 0,18; T1xT6 p= <0,01.  
d T0xT1 p= 0,62; T0xT6 p<0,01; T1xT6 p<0,01.  
T0, T1, T6 = Antes, 1 e 6 meses após término do tratamento; dp = desvio padrão. 
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As modificações epidérmicas são apresentadas na figura 17.  
A fração de casos com compactação da camada córnea reduziu em função do 
tempo em todos os tempos observados (T0xT1 e T0xT6 p<0,05), para ambos os 
tratamentos, sem diferença entre eles (Figura 18).  
 
 
Figura 17 – Achados morfológicos da epiderme antes (A e D), 1mês (B e E) e 6 meses 
(C e F) após os tratamentos com creme e peeling, respectivamente. Observa-se redução 
dos queratinócitos atípicos e recuperação da polaridade celular (Coloração Hematoxilina-
eosina, 20X). 
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Figura 18 – Compactação da camada córnea em função do tempo. T0, T1, T6 = Antes, 1 e 
6 meses após término do tratamento – p(tempo) < 0,01; p(tempo*grupo)=0,27 (modelo 
linear generalizado de efeitos mistos). Unidade utilizada da compactação no gráfico: 
contagem simples. 
 
A espessura da córnea aumentou com o tempo apresentando significância 
marginal (p=0,06), sem denotar diferenças entre os tratamentos (Figura 19). 
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Figura 19 – Espessura da camada córnea em função do tempo. T0, T1, T6 = Antes, 1 e 6 
meses após término do tratamento – p(tempo)=0,06; p(tempo*grupo)=0,45(modelo linear 
generalizado de efeitos mistos). Unidade utilizada da espessura no gráfico: pixels. 
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A espessura do epitélio não foi alterada pelo tempo ou tratamentos (Figura 20). 
 
Figura 20 – Espessura do epitélio em função do tempo. T0, T1, T6 = Antes, 1 e 6 meses 
após término do tratamento – p(tempo)=0,27; p(tempo*grupo)=0,88 (modelo linear 
generalizado de efeitos mistos). Unidade utilizada da espessura no gráfico: pixels. 
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As telangiectasias da derme superficial não foram afetadas em função do tempo, 
para ambos os tratamentos, sem diferença entre si (Figura 21).  
 
Figura 21 – Telangiectasias da derme superficial em função do tempo. T0, T1, T6 = Antes, 
1 e 6 meses após término do tratamento – p(tempo)=0,48; p(tempo*grupo)=0,29 (modelo 
linear generalizado de efeitos mistos). Unidade utilizada da telangiectasia no gráfico: 
contagem simples. 
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Houve diminuição da densidade do material elastótico em função do tempo antes 
e 1mês após término do tratamento (T0xT1 p<0,01), entretanto sem diferença antes e 6 
meses (Figura 22 e 23). 
 
 
 
Figura 22 – Material elastótico e fibras elásticas (coloração acastanhada) na derme 
superficial antes (A e D), 1mês (B e E) e 6 meses (C e F) após os tratamentos com creme 
e peeling, respectivamente. Observa-se redução do material corado após 1 mês e aumento 
após 6 meses com retorno aos níveis observados antes dos tratamentos (Coloração 
Calleja, 40X). 
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Figura 23 – Densidade do material elastótico em função do tempo. T0, T1, T6 = Antes, 1 e 
6 meses após término do tratamento – p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,66 (modelo 
linear generalizado de efeitos mistos). Unidade utilizada da espessura no gráfico: 1000x o 
percemntual de pixels marcados na derme superficial. 
 
 
Houve diferença na quantificação do prócolágeno I em função do tempo, mas não 
entre os tratamentos (p=0,86). 
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Houve aumento das fibras após 6 meses do término do tratamento (T0xT6 
p<0,01), porém, T0 não diferiu de T1 (T0xT1 p= 0,62). (Figuras 24 e 25). 
 
 
Figura 24 – Expressão de procolágeno I (coloração enegrecida) na derme superficial 
antes (A e D), 1mês (B e E) e 6 meses (C e F) após os tratamentos com creme e peeling, 
respectivamente. Observa-se aumento significativo 6 meses após os tratamentos 
(Anticorpo monoclonal anti-procolágeno I, 400X tamanho ok?). 
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Figura 25 – Densidade de fibras colágenas neoformadas em função do tempo. T0, T1, T6 = 
Antes, 1 e 6 meses após término do tratamento - p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,86. 
(modelo linear generalizado de efeitos mistos). Unidade do gráfico: 1000x o percentual de 
pixels marcados na derme superficial. 
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Houve redução da expressão da proteína p53 epidérmica em função do tempo a 
partir do primeiro mês de tratamento, (T1xT6 p<0,05), mas sem influência dos 
tratamentos (Figuras 26 e 27). 
 
 
 
Figura 26 – Expressão da proteína p53 epidérmica antes (A e D), 1mês (B e E) e 6 
meses (C e F) após os tratamentos com creme e peeling, respectivamente. Observa-se 
redução significativa 6 meses após os tratamentos (Anticorpo monoclonal anti-proteína 
p53, 40X). 
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Figura 27 – Marcação epidérmica da proteína p53 em função do tempo. T0, T1, T6 = 
Antes, 1 e 6 meses após término do tratamento – p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,42 
(modelo linear generalizado de efeitos mistos).  Unidade utilizada no gráfico: percentual 
dos pixels marcados da epiderme. 
 
 
5.3 Segurança: eventos adversos relatados pelos sujeitos da pesquisa e observados 
pelo investigador 
 
Os eventos adversos, na maioria das vezes de intensidade leve ou moderada, 
iniciaram-se na primeira semana para os dois tratamentos, foram controlados com 
aplicação de emoliente e houve remissão após suspensão.  
A incidência e gravidade dos eventos adversos de cada tratamento em função do 
tempo estão dispostas na tabela 8. Destaca-se que 75% dos pacientes apresentaram 
eventos adversos em algum momento do estudo. Enquanto quatro (12,5%) pacientes não 
toleraram os 28 dias de uso do creme em função de eventos adversos, apenas dois (6,3%) 
não realizaram os quatro peelings, sendo que estes foram os mesmos que não 
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completaram o tratamento com o creme. Não houve diferença em relação à adesão aos 
tratamentos (p=0,50). Os eventos adversos são ilustrados na Figura 28. 
 
 
Figura 28 – A: Antebraço direito (peeling) com crostas, eritema mais evidentes; B: 
antebraço esquerdo (creme) com crostas, eritema.  
A B 
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Tabela 8 – Eventos adversos dos tratamentos em função do tempo 
Variáveis N(%) 
t7 t14 t21 p(temp
o) 
P(tempo
*grupo) Peeling Creme Peeling Creme Peeling Creme 
Dor       0,01 0,78 
Ausente 26 (81) 23 (72) 22 (69) 18 (56) 18 (56) 17 (53)   
Leve 4 (13) 8 (25) 6 (19) 10 (31) 11 (34) 8 (25)   
Moderada 2 (6) 1 (3) 3 (9) 4 (13) 1 (3) 3 (9)   
Grave 0,0 (-) 0,0 (-) 1 (3) 0,0 (-) 2 (6) 4 (13)   
Prurido       0,00 0,88 
Ausente 24 (75) 25 (78) 19 (59) 16 (50) 15 (47) 13 (41)   
Leve 7 (22) 5 (16) 9 (28) 13 (40) 9 (28) 9 (28)   
Moderada 1 (3) 2 (6) 2 (6) 3 (9) 4 (13) 4 (13)   
Grave 0,0 (-) 0,0 (-) 2 (6) 0,0 (-) 4 (13) 6 (19)   
Xerose       0,00 0,01 
Ausente 22 (69)* 30 (94) 14 (44)* 22 (69) 11 (34) 16 (50)   
Leve 9 (28) 2 (6) 11 (34) 9 (28) 16 (50) 12 (38)   
Moderada 1 (3) 0,0 (-) 5 (16) 1 (3) 4 (13) 1 (3)   
Grave 0,0 (-) 0,0 (-) 2 (6) 0,0 (-) 1 (3) 3 (9)   
Descamação       0,00 0,00 
Ausente 21 (66)* 31 (97) 16 (50)* 29 (91) 9 (28)* 20 (63)   
Leve 8 (25) 1 (3) 8(25) 3 (9) 14 (44) 8 (25)   
Moderada 3 (9) 0,0 (-) 6 (19) 0,0 (-) 6 (19) 1 (3)   
Grave 0,0 (-) 0,0 (-) 2 (6) 0,0 (-) 3 (9) 3 (9)   
Eritema       0,00 0,64 
Ausente 16 (50) 22 (69) 14 (44) 13 (41) 9 (28) 8 (25)   
Leve 16 (50) 8 (25) 11 (34) 11 (34) 10 (31) 10 (31)   
Moderada 0,0 (-) 2 (6) 6 (18) 8 (25) 10 (31) 9 (28)   
Grave 0,0 (-) 0,0 (-) 1 (3) 0,0 (-) 3 (9) 5 (16)   
Crostas       0,00 0,25 
Ausente 26 (81) 30 (94) 12 (38) 15 (47) 5 (16) 3 (9)   
Leve 6 (19) 2 (6) 14 (44) 14 (44) 13 (41) 13 (41)   
Moderada 0,0 (-) 0,0 (-) 5 (16) 3 (9) 10 (31) 12 (38)   
Grave 0,0 (-) 0,0 (-) 1 (3) 0,0 (-) 4 (13) 4 (13)   
*p<0,05 - comparação intergrupo (peeling X creme) nos tempos (modelo linear generalizado de efeitos mistos; 
Bonferroni). 
t7, t14 e t21 = sete, 14 e 21 dias após o início do tratamento. 
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Em relação à dor, observou-se aumento progressivo entre 14 (t14) e 21 (t21) dias 
após o início dos tratamentos comparado ao relato após 7 (t7) dias (p<0,05), para ambos. A 
dor não aumentou significativamente a partir de t14. Esses resultados estão demonstrados 
na figura 29. 
 
 
 
Figura 29 – Efeito adverso: dor. t7, t14 e t21 = Sete, 14 e 21 dias após o início do 
tratamento – p(tempo)=0,01; p(tempo*grupo)=0,78 (modelo linear generalizado de efeitos 
mistos). 
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Quanto ao prurido houve aumento progressivo em função do tempo (p<0,05) para 
ambos os tratamentos (Figura 30).  
 
 
 
Figura 30 – Efeito adverso: prurido. t7, t14 e t21 = Sete, 14 e 21 dias após o início dos 
tratamentos – p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,88(modelo linear generalizado de efeitos 
mistos). 
 
 
A xerose é um evento adverso esperado para os dois tratamentos. Observou-se 
piora significativa da xerose em t14 et21, comparada à t7 (p<0,05) e marginalmente 
significativa entre t14 e t21 (p=0,06). 
Se analisados os tratamentos independentemente, o creme causou piora gradual 
da xerose em todos os tempos, enquanto o peeling determinou piora progressiva em 
relação a t7, mas, sem mudança significativa a partir de t14. 
Quando comparados os tratamentos entre si, a evolução foi diferente, sendo que, 
o peeling causou xerose maior que o creme entre t7 e t14 (p<0,05), atingindo escores 
semelhantes em t21. 
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Todos esses dados estão ilustrados na figura 31. 
 
 
 
Figura 31 – Efeito adverso: xerose. t7, t14 e t21 = Sete, 14 e 21 dias após o início dos 
tratamentos – p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,01(modelo linear generalizado de efeitos 
mistos). 
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A descamação apresentou piora global em função do tempo a partir de t14 
(p<0,05). Quando considerados os tratamentos individualmente, os antebraços tratados 
com creme mostraram piora progressiva entre t14 e t21 e o peeling apresentou piora 
quando comparados t7 e t21 (p<0,05). Se comparados os tratamentos entre si, a 
descamação teve evolução diferente, pois com o creme foi menos intensa em função do 
tempo (p<0,05), conforme a figura 32. 
 
 
Figura 32 – Efeito adverso: descamação. t7, t14 e t21 = Sete, 14 e 21 dias após o início 
dos tratamentos – p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)<0,01(modelo linear generalizado de 
efeitos mistos). 
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O eritema piorou progressivamente com o tempo (p<0,05) para ambos os 
tratamentos, sem diferenças (Figura 33). 
 
 
Figura 33 – Efeito adverso: eritema. t7, t14 e t21 = Sete, 14 e 21 dias após o início dos 
tratamentos – p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,64(modelo linear generalizado de efeitos 
mistos). 
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Observou-se aumento progressivo de crostas em função do tempo (p<0,05), em 
ambos os tratamentos, sem diferenças (Figura 34). 
 
 
Figura 34 – Efeito adverso: crosta. t7, t14 e t21 = Sete, 14 e 21 dias após o início dos 
tratamentos – p(tempo)<0,01; p(tempo*grupo)=0,25 (modelo linear generalizado de efeitos 
mistos). 
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O 5-FU é usado há quatro décadas para o tratamento de QAs e, paralelamente, 
ocorre melhora da pele fotolesada (Falkson, Schulz, 1962; Arnould, 1968; Jury et al., 
2005). Entretanto, mais estudos que quantifiquem as modificações histológicas 
associadas aos resultados clínicos são necessários.  
É referido que o 5-FU, além de atingir seletivamente as células atípicas presentes 
nas QAs, melhore o aspecto geral e a textura da pele pela reação inflamatória que 
desencadeia e/ou por mecanismos ainda não conhecidos. Alguns estudos demonstram a 
necessidade de inflamação para que ocorra a resolução das QAs (Epstein, 1998; Jeffs, 
Tang, 2000; Jury et al., 2005). O remodelamento da matriz dérmica após a fase de 
inflamação pode ser um dos mecanismos responsáveis pela melhora observada 
clinicamente.  
O 5-FU tópico, como modalidade efetiva para o tratamento de QAs múltiplas, 
está disponível, há várias décadas, em diversas formulações, que incluem soluções e 
cremes a 5%, 2%, 1% e 0,5% (Goldberg, 2010; Lober, Fenske, 2004). 
Em 2000, foi aprovado pelo FDA o uso do creme tópico a 0,5% em microesponjas, 
com melhor penetração e menor irritação, para uso uma vez ao dia na face e couro 
cabeludo, apresentando média de 86,1% na redução do número de QAs (Gupta et al., 
2001). A tecnologia de microesferas permitiu distribuição do ingrediente ativo em maior 
concentração, com rápida penetração e menos efeitos adversos (Weiss et al., 2002). 
Jorizzo et al. (2002), em estudo randomizado, duplo-cego, avaliaram a eficácia e 
segurança do creme de 5-FU a 0,5% em microesferas, através do uso uma vez ao dia, por 
uma, duas e quatro semanas na face de 207 pacientes em comparação ao veículo. Houve 
diminuição na contagem das lesões e melhora na avaliação global quatro semanas após a 
suspensão do creme, com boa tolerância e eficácia maior com o tratamento mais longo. A 
porcentagem de redução das QAs com o uso por uma, duas e quatro semanas e veículo 
foram 69,5%, 86,1%, 91,7%, 21,6%, respectivamente, com diferença significativa em 
relação ao veículo (p<0,001). A apresentação a 0,5% comparada ao creme a 5% 
demonstrou maior retenção na pele (86 a 92 X 55%, respectivamente) e menor excreção 
urinária (1/40) devido à menor absorção sistêmica (0,55 X 2,4%, respectivamente).  
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Weiss et al. (2002) realizaram o mesmo protocolo com achados semelhantes em 
177 pacientes e sugeriram que a eficácia do 5-FU não é dependente da reação 
inflamatória no tratamento das QAs, pois observaram um platô de gravidade na terceira 
semana, enquanto a eficácia aumentou a partir desse momento. De acordo com vários 
autores a eficácia dos cremes a 0,5% em microesferas e 5% é semelhante (Weiss et al., 
2002; Loven et al., 2002; Jorizzo et al., 2002; Kaur et al., 2010; Yentzer et al., 2009). A 
relação custo/benefício para pacientes com mais de seis QAs na face pode ser melhor 
com o uso diário de 5-FU 0,5% em comparação aos cremes a 1 e 5% (Gupta et al., 2001; 
Menter et al., 2008). Acreditamos que o potencial efeito dessa apresentação no 
fotoenvelhecimento deveria ser investigado com metodologia apropriada. 
Revisão incluindo nove estudos analisou o tratamento das QAs com 5-FU em 
creme a 5% e 0,5%, no esquema padronizado pelo FDA, com o uso mantido até o 
desaparecimento das lesões. Quatro semanas após o tratamento, a melhora variou de 16,7 
a 57,8% com creme a 0,5% e 43 a 100% com creme a 5% que, no entanto, apresentou 
mais efeitos adversos e maior absorção sistêmica (Kaur et al., 2010). 
Askew et al. (2009) selecionaram estudos controlados e randomizados sobre o 
tratamento de QAs com 5-FU. A pesquisa foi realizada a partir de 1966 nas bases 
Medline, EMBASE e Cochrane e foram incluídas 13 publicações. A partir da análise, 
ficou evidente que metade dos pacientes que usam 5-FU para o tratamento de QAs pode 
apresentar melhora total das lesões; 80% de    redução do número e em 90% a redução do 
número total de lesões pode ser esperada. Dois terços dos pacientes provavelmente 
necessitarão o retratamento após um ano. Apesar de poucos pacientes desistirem do 
tratamento por causa dos efeitos adversos, mais da metade não foi capaz de completar 
todo o período de tratamento proposto pela irritação intensa da pele. Não foi possível 
constatar evidências para informar aos médicos que tipo de paciente ou características de 
QAs que respondem melhor ao tratamento. Do mesmo modo, não houve evidências 
suficientes sobre a satisfação dos pacientes e a eficácia em longo prazo.  
Considerando esses dados da literatura optou-se, neste estudo, pela utilização da 
formulação clássica, ou seja, 5-FU a 5% em creme. 
O uso de 5-FU 5% combinado a outros agentes para realização de peelings 
químicos superficiais seriados foi descrito por Katz (1995) com a finalidade de reduzir a 
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irritação e aumentar a adesão ao tratamento e a eficácia. Além disso, acredita-se que os 
pacientes ficam mais satisfeitos quando o próprio médico ou outro profissional de saúde 
aplica o tratamento. Os autores compararam o uso da solução de Jessner isolada e 
combinada, em aplicação prévia, no mesmo procedimento, à solução de 5-FU a 5% em 
propilenoglicol, em oito pulsos semanais de uma hemiface de 20 pacientes, com 
fotografias antes e após seis meses e biópsias em apenas três pacientes. As QAs foram 
contadas e foi realizada avaliação global subjetiva de telangiectasias, rugas e lentigos 
solares. A contagem de QAs apresentou redução de 88,14% com os peelings combinados 
e de 15,08% com a solução de Jessner (p<0,05). A avaliação global subjetiva foi melhor 
para a combinação tanto na opinião dos investigadores quanto dos pacientes. As biópsias 
demonstraram menor displasia epidérmica e melhora da elastose solar com o peeling 
combinado, evidenciando que 5-FU atua efetivamente no envelhecimento cutâneo, com 
potencial de uso para esse fim. 
Outro agente muito utilizado para peelings combinados ou de forma isolada é o 
alfa-hidroxi-ácido, ácido glicólico a 70% (AG) que pode influenciar a multiplicação e 
diferenciação dos queratinócitos basais da epiderme e assim contribuir para a remoção 
dos lentigos solares e QAs pela renovação das células alteradas.  A melhora das QAs 
depende da profundidade atingida pelo peeling (Katz, 1995; Marrero, Katz, 1998). 
Marrero e Katz (1998) utilizaram o peeling de AG 70% e sua combinação, em 
aplicação prévia, com o 5-FU 5% em propilenoglicol para o tratamento de QAs em cada 
hemiface de 18 pacientes, em estudo controlado, randomizado, prospectivo. O tratamento 
semanal com o peeling de AG a 70%, durante oito semanas, resultou em redução de 20% 
das QAs, enquanto que com a combinação a redução foi de 92%. A avaliação foi feita 
pela contagem inicial e seis meses após os tratamentos. A melhora global da pele foi 
avaliada pelos pacientes e investigador (telangiectasias, rugas e lentigos) através de 
fotografias. A combinação resultou em melhora do aspecto da pele e foi considerada 
mais segura, ou seja, com menos efeitos colaterais, do que o uso clássico do 5-FU a 5% 
em creme. 
O efeito sinérgico dos tratamentos foi explicado pelos autores como devido à 
maior penetração do 5-FU 5% após a diminuição da coesão entre os queratinócitos da 
camada córnea, determinada pela solução de Jessner ou AG 70%.  
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Teixeira et al. (2005) realizaram oito peelings quinzenais de AG 70% combinado 
ao 5-FU 5% no tratamento da poroqueratose actínica dos membros superiores de paciente 
feminina de 62 anos, com boa tolerância. Houve melhora da aparência e textura da pele, 
com diminuição do eritema e número de lesões. Os resultados foram mantidos durante 15 
meses com o uso de ácido retinóico 0,05% em creme, quando houve aparecimento de 
novas lesões.  
Bagatin et al. (2009) relataram o tratamento de QAs na face, antebraços e mãos em 
31 pacientes com uso do AG 70% ou solução de Jessner combinados à solução de 5-FU 
5%, em intervalos quinzenais, com regressão de 80% das lesões e melhora global da pele 
fotolesada. Foram realizados em média, seis peelings, sendo que o aumento do número de 
sessões foi dependente do grau de fotoenvelhecimento, distribuição das QAs e presença de 
lesões hiperqueratósicas. A avaliação foi clínica, por fotografias e a biópsia foi realizada 
em três pacientes. Na comparação dos exames histopatológicos, observou-se resolução das 
QAs, reorganização da epiderme, desaparecimento da atipia nuclear e da perda da 
polaridade e substituição parcial da elastose solar por deposição de colágeno novo. Em 
acompanhamento médio de 60 meses, cinco pacientes apresentaram recidiva das QAs. 
Sachs et al. (2009) avaliaram, como objetivo principal, a ação do 5-FU no 
tratamento das rugas, textura e pigmentação da pele da face.  A presença de QAs foi 
utilizada apenas como controle positivo, para demonstrar o efeito da droga e verificar se 
os pacientes utilizavam o fármaco da forma orientada. A avaliação clínica foi feita antes 
do tratamento e nas semanas 1, 2, 4, 6, 10 e 24. Vinte e um pacientes foram biopsiados 
antes do tratamento, nas semanas 2 (24 horas após a última aplicação), 4, 10 e 24. O uso 
do creme duas vezes ao dia por duas semanas diminuiu significativamente a contagem 
das QAs. As rugas, aspereza da pele, lentigos, hiperpigmentação, cor amarelada e 
aspecto geral foram avaliados em escala de 0 a 9. Fotografias obtidas no início do 
tratamento e nas semanas 10 e 24 foram avaliadas por um painel de três dermatologistas 
não envolvidos na condução do estudo. Na semana 10, os pacientes responderam um 
questionário sobre a melhora das QAs e outros sinais do fotoenvelhecimento, além do 
grau de desconforto e satisfação com o tratamento. Os resultados mostraram que 89% 
estavam dispostos a repetir o tratamento e 75% ficaram muito satisfeitos. Neste estudo, 
assim como no de Epstein (1998) e Jury et al. (2005), a inflamação foi considerada 
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responsável pela redução das QAs e remodelagem da matriz dérmica. As alterações 
histológicas e imuno-histoquímicas observadas foram interpretadas como típicas do 
processo de cicatrização. A queratina 16 que é um marcador de agressão aumentou nas 
semanas 2 e 4, quando estavam presentes eritema, inflamação e descamação. Os níveis 
da citocina pró-inflamatória IL-1β encontravam-se aumentados no início do tratamento. 
Sabe-se que essa citocina estimula a produção das MMPs, tendo sido detectado aumento 
dos níveis de MMPs 1 e 3. A MMP 1 catalisa o primeiro passo da degradação do 
colágeno, enquanto a MMP 3 o degrada ainda mais. Os níveis dessas MMPs caíram para 
valores próximos aos do início na semana 6. O RNAm para procolágenos I e III 
aumentou na semana 4 e permaneceu elevado até o 6º mês. Os níveis de procolágeno I 
apresentaram aumento de duas vezes ao final do estudo, indicando efeito duradouro do 5-
FU na matriz dérmica extracelular. Na opinião dos autores, o 5-FU agiu seletivamente na 
pele lesada, não somente na presença de QAs e a agressão epidérmica poderia ter ativado 
uma cascata de modificações na derme. 
Baseados na experiência relatada por Bagatin et al. (2009) com a utilização do 
peeling superficial seriado com 5-FU 5% em propilenoglicol combinado à aplicação prévia 
da solução de Jessner, nos resultados do estudo de Sachs et al. (2009) e nos relatos de 
efeitos positivos do 5-FU 5% em creme no controle das QAs e prevenção do câncer de pele 
não-melanoma em pacientes sob risco, conduzimos este estudo comparativo, randomizado 
e avaliador cego, cujos resultados clínicos e histológicos corroboraram o papel do 5FU no 
fotoenvelhecimento e mostraram potencial quimioprevenção do câncer de pele.  
Trata-se de estudo inédito randomizado e comparativo entre duas apresentações 
do 5-FU 5%, em creme e peeling, ambas desencadeadoras de resposta inflamatória 
previsível da pele. Assim a comparação se torna isenta de viés que ocorreria se um dos 
tratamentos fosse menos irritante. A comparação dos efeitos adversos também constituiu 
um dos objetivos do estudo. Por outro lado, assim como Sachs et al. (2009) tínhamos a 
preocupação que a opção por um regime posológico que produzisse menos irritação e 
inflamação, como no regime de pulso semanal, pudesse não garantir a ocorrência das 
mesmas alterações celulares observadas com o uso convencional diário. Entretanto, se a 
agressão epidérmica é o mecanismo através do qual o 5-FU tópico atua, seria esperado 
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que qualquer apresentação, em concentração e veículo adequados, que produzisse um 
dano equivalente exibisse tal efeito. 
O projeto foi idealizado com o creme de 5-FU por ser fármaco consagrado na 
literatura para o tratamento de QAs, de baixo custo e que vem sendo negligenciado a 
favor de tratamentos mais sofisticados, dependentes de equipamentos e de custo mais 
elevado (Hagele et al., 2012). O peeling de 5-FU é apresentação pouco conhecida, mas 
prática, por ser utilizada uma vez por semana. Foi escolhido o uso diário do creme, uma 
vez ao dia por quatro semanas para que os dois tratamentos tivessem o mesmo período de 
duração e as comparações clínicas e histológicas fossem realizadas simultaneamente. Se 
optássemos pelo regime posológico aprovado pelo FDA para o creme de 5-FU no 
tratamento de QAs, duas vezes ao dia, até a ocorrência de inflamação, o creme 
provavelmente seria suspenso em menor tempo.  
A opção para o uso nos antebraços foi por tratar-se de local mais prático, menos 
visível e sensível do que a face e que permitisse comparação simultânea entre duas 
modalidades terapêuticas, além de facilitar a proteção física contra a RUV, pelo uso de 
mangas longas nos períodos de irritação da pele. 
As vantagens e desvantagens do uso de 5-FU em creme e peeling encontram-se 
no quadro a seguir.  
 
Vantagens e desvantagens do 5-FU a 5% em creme e peeling. 
5-FU CREME PEELING 
Vantagens 
• Baixo custo 
• Fácil acesso (farmácia) 
• Comodidade (uso 
domiciliar) 
• Uso semanal 
• Menor irritação 
• Supervisão médica do tratamento 
(garantia de adesão) 
Desvantagens 
• Irritação 
• Uso diário 
• Irritação 
• Custo variável 
• Aplicação pelo médico (deslocamento e 
maior custo associado).  
 
A contagem de QAs foi usada como parâmetro de eficácia, nos estudos de 
Katz(1995) e Marrero e Katz (1998) com o peeling de 5-FU a 5% combinado à solução 
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de Jessner ou AG a 70% que esses autores chamaram de fluor-hydroxy pulse peel, 
demonstrando após 6 meses redução de 88,14%  e 92%, respectivamente.  
Neste estudo, as rugas, melanoses e QAs reduziram na opinião dos sujeitos da 
pesquisa (p<0,05) e do investigador pela avaliação clínica realizada um, três e seis meses 
após o final dos tratamentos. A contagem de QAs também foi o parâmetro adotado para 
avaliar a eficácia do 5-FU 5% em creme em outros estudos (Lawrence et al., 1995; 
Witheiler et al., 1997; Bercovitch, 1987; Hantash et al., 2006; Jury et al., 2005; Loven et 
al., 2002; Ostertag et al., 2006), todos demonstrando diminuição das lesões quando 
comparado a concentrações diferentes ou a outros tratamentos. 
A contagem das QAs é um dos parâmetros mais utilizados para avaliação da 
eficácia dos tratamentos. A confiabilidade desse método depende da possibilidade de 
reproduzir a contagem através da acurácia no diagnóstico. Alguns autores validaram a 
acurácia através de biópsia de lesões. Entretanto, os pacientes podem apresentar 
inúmeras lesões, com morfologias diferentes, mal delimitadas, confluentes e subclínicas 
que prejudicam o resultado (Epstein, 2004). Assim, a contagem das QAs pode não ser 
absolutamente confiável, mesmo quando realizada por dermatologistas experientes.  
Discussões sobre as discrepâncias nos resultados de avaliações realizadas por 
vários observadores podem aumentar a confiabilidade, mas uma variabilidade substancial 
ainda se mantém (Epstein, 2004; Weinstock et al., 2001). Weinstock et al. (2001) 
contaram as QAs da face e orelhas de oito pacientes após dividí-las em 12 regiões. Os 
quatro primeiros pacientes foram avaliados de manhã e após identificar e discutir as 
lesões analisadas, outros quatro pacientes foram analisados à tarde. Houve uma melhora 
substancial na consistência da contagem das QAs após a discussão. Entretanto, o estudo 
foi limitado devido aos seguintes fatores: pequeno número de pacientes e avaliadores, os 
pacientes já estavam usando produtos tópicos modificando a aparência das lesões e já 
haviam apresentado pelo menos dois tipos de câncer de pele nos últimos cinco anos. 
O aumento do número de QAs que às vezes é referido imediatamente após o 
tratamento atesta a controvérsia sobre a contagem, pois lesões subclínicas podem se 
tornar evidentes após o tratamento com o 5-FU. Sendo assim, a contagem pode incluir 
áreas eritematosas, com descamação e confluentes, resultantes da inflamação e não da 
presença de QAs (Weinstock et al., 2001; Sachs et al., 2009). 
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Técnicas reprodutíveis para a avaliação da extensão e gravidade de QAs in vivo 
continuam sendo necessárias e estudos que utilizam contagem devem ser analisados com 
ceticismo na opinião de Epstein (2004).  
Neste estudo optamos por graduar o fotoenvelhecimento dos antebraços, no seu 
aspecto global e características específicas – QAs, rugas, lentigos ou melanoses, elastose, 
lesões hipocrômicas, elasticidade, púrpuras ou equimoses e veias visíveis. Como não foi 
encontrada, na literatura consultada, uma classificação adequada para a região dos 
antebraços, sentiu-se a necessidade de elaborar e validar uma escala de gravidade para o 
fotoenvelhecimento da região anatômica a ser estudada. Pela classificação de McKenzie 
et al. (2011) os itens não foram avaliados quanto à variabilidade na percepção do 
fotoenvelhecimento e dimensionalidade e a correlação entre o padrão proposto e a 
pontuação dos dermatologistas variou entre 73 a 90%, demonstrando menor 
reprodutibilidade do que a escala desenvolvida. De acordo com esse parâmetro, os 
tratamentos utilizados demonstraram a mesma eficácia, confirmada pela diminuição 
significativa dos escores. 
O desaparecimento das QAs após o curso com o 5-FU foi significativo e 
previsível. A presença das mesmas foi um parâmetro utilizado para demonstrar que o 
produto exercia o efeito conhecido e confirmar a utilização adequada pelos sujeitos da 
pesquisa no antebraço tratado com o uso domiciliar do creme de 5-FU a 5%.  
A satisfação dos pacientes foi avaliada em dois outros trabalhos com 5-FU. Loven 
et al. (2002) relataram preferência por 5-FU 0,5% em 85% dos pacientes quando 
comparado ao 5-FU 5% para o tratamento de QAs na face. Smith et al. (2006) relataram 
muita ou completa satisfação em 79% dos pacientes com uso de diclofenaco, comparado 
a 68% com o 5-FU 5% no tratamento de QAs da face e couro cabeludo, em estudo 
aberto. No presente estudo a satisfação foi igual para os dois tratamentos, sendo relatado 
mais desconforto com uso do creme (p=0,02). 
Aspecto importante é a orientação dos pacientes quanto aos efeitos adversos. A 
ocorrência de dor, eritema, prurido, crostas, xerose e descamação nos sujeitos desta 
pesquisa foram concordantes com o que é relatado na literatura (Goette, 1981; Epstein, 
1998; Marrero, Katz, 1998; Weiss et al., 2002; Labandeira, 2004; Han et al., 2010; 
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Goldberg, 2010). No tratamento com peeling os sujeitos da pesquisa apresentaram mais 
descamação e xerose a partir do sétimo dia de tratamento. 
Existe apenas um estudo comparativo entre 5-FU e PDT que relatou que 5,9% dos 
pacientes abandonaram o tratamento por efeito adverso do 5-FU (Kurwa et al., 1999).  
Ediléia, vamos retirar esta frase, pois não foi abandono, apenas não usaram todos os dias 
do protocolo. OK!! 
A reversão dos parâmetros histológicos do fotoenvelhecimento através de 
diversos tratamentos tem sido avaliada. Lawrence et al. (1995) relataram em nove 
pacientes que trataram QAs na face com 5-FU 5% duas vezes ao dia por três semanas, 
redução da hiperqueratose após um mês de tratamento com manutenção aos 12 meses. 
Não observou alteração na elastose e telangiectasias. Houve atrofia da epiderme após um 
mês do tratamento e retorno aos valores normais aos seis e doze meses. Neste mesmo 
esquema de tratamento, Witheiler et al. (1997) observaram diminuição da hiperqueratose 
em oito pacientes. 
Neste estudo foi observada diminuição da compactação e espessamento da 
camada córnea tanto para o creme como para o peeling, sem modificações na espessura 
da epiderme e na presença de telangiectasias. 
Observou-se diminuição do material elastótico que representa fibras colágenas 
degeneradas um mês após o término dos tratamentos. No entanto, aos seis meses foi 
observado aumento do tecido dérmico corado pelo método Calleja que não direrencia o 
material elastótico de fibras elásticas novas. Assim, não foi possível afirmar que o 
aspecto observado aos seis meses represente acúmulo de material elastótico, talvez por 
fotoproteção inadequada, ou presença de tecido elástico neoformado. É possível ainda 
que, ao final do primeiro mês, o edema observado na derme possa ter aumentado a 
proporção de fundo da coloração utilizada e, aos seis meses, com a regressão do edema, 
tenha havido aumento do tecido dérmico corado. 
No estudo de Sachs et al. (2009) a utilização do 5-FU aumentou o RNAm para 
procolágenos I e III na semana 4, permanecendo elevado até o 6º mês. Os níveis de 
procolágeno I apresentaram aumento de duas vezes ao final do estudo, indicando efeito 
duradouro do 5-FU na matriz dérmica extracelular. Além desse não foram encontrados na 
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literatura consultada outros estudos que tivessem analisado a evolução do procolágeno I 
no tratamento com 5-FU. 
O procolágeno I é usado como marcador de remodelação do colágeno e, portanto, 
sua análise é usada para avaliar os benefícios de procedimentos que visam à melhora da 
pele fotoenvelhecida. Os tratamentos bem estabelecidos para reversão do fotodano são o 
laser de dióxido de carbono e o uso tópico de ácido retinóico que estimulam a síntese de 
procolágeno, aumentando as bandas de colágeno na derme papilar (Cho et al., 2005). O 
uso tópico de retinol demonstrou melhora das rugas finas na pele com envelhecimento 
intrínseco através de estudo que o comparou ao veículo, em 36 idosos, com aplicação três 
vezes por semana, durante 24 semanas. Houve aumento do procolágeno I de 
aproximadamente três vezes após seis meses do tratamento (Kafi et al., 2007). 
A utilização de PDT com 5-ALA seguido de pulsed-dye-laser nos antebraços de 
25 voluntários demonstrou melhora da aparência da pele e aumento da espessura 
epidérmica em 1,4 vezes (p<0,05) dois e sete dias após o procedimento com manutenção 
até trinta dias. Foi observado aumento máximo de 2,65 vezes do RNAm para 
procolágeno I (p<0,05) em trinta dias e aumento de 2,42 vezes da proteína procolágeno I 
(p<0,05) em sete dias. O aumento de procolágeno I se correlacionou com aumento de 
citoqueratina 16, marcador de proliferação epidérmica consequente à injúria tecidual. O 
acompanhamento foi realizado durante 60 dias (Orringer et al., 2008). Park et al. (2010) 
analisaram o uso de duas sessões de PDT no intervalo de 30 dias na face de 14 pacientes 
com QAs. Na comparação histológica antes e um mês após o final do tratamento houve 
diminuição da espessura epidérmica, do infiltrado inflamatório, do material elástico e 
aumento de 18,03 +16,41% de procolágeno I.  
Do mesmo modo que no estudo de Sachs et al. (2009), observamos aumento 
significativo do prócolágeno I no 6º mês após o término do tratamento, demonstrando 
efeito duradouro do 5-FU na reversão do fotoenvelhecimento.  
Clinicamente foram observados sinais de inflamação em 75% dos pacientes em 
algum momento das duas modalidades de tratamento com 5-FU. A inflamação pode ter 
sido um dos fatores responsáveis pela remodelação dérmica, conforme já sugerido 
(Epstein,1998; Jury et al., 2005; Sachs et al., 2009). Analisando o mecanismo molecular 
do fotoenvelhecimento no que diz respeito à degradação do tecido colágeno, poderíamos 
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inferir que, além da teoria de liberação de citocinas inflamatórias como a IL-1β, o 5-FU 
possa atuar na via de transcrição nuclear AP-1, reduzindo a produção de MMPs pelos 
fibroblastos e queratinócitos, resultando na remodelação da matriz extracelular dérmica. 
Este aspecto merece futura investigação.  
Outro achado importante para a prevenção do câncer de pele não-melanoma, com 
implicações em saúde pública pela elevada prevalência na população brasileira, foi a 
redução significativa da expressão da proteína p53 epidérmica observada 6 meses após 
ambos os tratamentos, apesar de ter havido aumento não significativo da sua expressão 
na avaliação realizada um mês após o final dos tratamentos. Este achado pode ser 
explicado pelo processo inflamatório consequente ao estresse oxidativo e pelo estímulo à 
proliferação celular, ambos desencadeados pela injúria epidérmica.  
Sabe-se que se o dano ao genoma é intenso, o gene p53 e suas proteínas induzem 
apoptose dos queratinócitos. Mas, se ocorre mutação nesse gene, clones de queratinócitos 
modificados podem originar uma QA ou o CEC (Césarini et al., 2003; Pinnell, 2003; 
Marrot, Meunier, 2008). Uma vez que a proteína p53 é considerada um marcador de dano 
causado pela exposição crônica e descontrolada à RUV, podemos confirmar o papel dos 
tratamentos instituídos na redução da sua expressão e reversão do fotodano. Além disso, 
podemos sugerir a possibilidade de prevenção dos tipos de câncer de pele 
comprovadamente relacionados ao sol, tais como, Doença de Bowen, CBC e CEC. 
A melhora da pele danificada pela RUV foi observada clinicamente tanto pelo 
investigador, quanto pelos sujeitos da pesquisa. Não foram encontrados na literatura 
consultada estudos que tivessem avaliado a modificação da expressão da proteína p53 
epidérmica com uso de 5-FU. Alguns tratamentos utilizados para reversão do fotodano e 
tratamento de lesões pré-neoplásicas analisaram a diminuição desse marcador. 
As alterações histológicas e imuno-histoquímicas após realização de PDT em 22 
pacientes com QAs foram avaliadas por Bagazgoitia et al. (2011), através de biópsias 
antes e seis meses após tratamento. Os autores observaram diminuição da expressão da 
proteína p53 em 50% dos casos e completo desaparecimento em apenas um caso. 
Orringer et al. (2004) avaliaram a expressão da proteína p53 após aplicação de laser de 
CO2, de forma localizada, nos antebraços de 12 pacientes com fotoenvelhecimento. Oito 
apresentaram positividade na epiderme interfolicular e a reversão do dano actínico foi 
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avaliada pela diminuição da expressão dessa proteína através da contagem de 250, três e 
cinco células/mm², antes, após três semanas e seis meses do tratamento, respectivamente. 
Neste estudo foi possível evidenciar, através das modificações clínicas, histológicas 
e dos achados da imunohistoquímica epidérmica e dérmica, que o uso do 5-FU 5% tópico, 
em creme ou em solução para peeling, contribuiu para a reversão do fotodano nas áreas 
tratadas. O benefício no aspecto geral da pele representado pela melhora dos sinais do 
envelhecimento cutâneo foi marcante. Aspecto importante  que deve ser  ressaltado foi a 
manutenção do uso do protetor solar e emoliente durante os seis meses de 
acompanhamento.Não foram observadas diferenças quanto à eficácia e segurança entre as 
duas modalidades de emprego do 5-FU a 5%.  
As limitações deste estudo foi o curto período de seguimento (seis meses) e a não 
avaliação histológica da inflamação. 
Não há dúvidas de que pacientes que apresentam QAs múltiplas devem ser 
seguidos pelo resto de suas vidas, submetidos biópsia de lesões suspeitas e retratamento 
sempre que necessário. 
Acreditamos que a melhora do aspecto geral da pele pode motivar os pacientes 
com QAs a usar o 5-FU 5%, apesar da irritação previsível que ocorre durante o 
tratamento e pode persistir até semanas após a sua suspensão. A eficácia do 5-FU em 
creme ou peeling justificam estas modalidades de tratamento.  
Novos estudos empregando o seguimento clínico e oncológico destes pacientes, o 
uso de concentrações menores de 5-FU, como 0,5% e 1%, além de ciclos de retratamento 
periódicos devem contribuir para o estabelecimento definitivo do papel do 5-FU no 
tratamento do fotoenvelhecimento e na reversão das alterações do campo de 
cancerização. 
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Observou-se reversão dos sinais do fotoenvelhecimento pelos tratamentos com 5-
FU a 5% em creme e peeling pelas modificações clínicas, histológicas e imuno-
histoquímicas: 
• Melhora das rugas, melanoses e queratoses actínicas na opinião dos sujeitos da 
pesquisa. 
• Melhora das melanoses e queratoses actínicas na opinião do investigador. 
• Melhora global do envelhecimento através de fotografias estimada por três 
avaliadores independentes. 
• Redução dos escores pela escala de envelhecimento dos antebraços. 
• Diminuição da compactação da camada córnea. 
• Redução da expressão da proteína p53 epidérmica a partir do primeiro mês. 
• Aumento da expressão do procolágeno I a partir do primeiro mês. 
• Esses achados mantiveram-se aos seis meses após os tratamentos. 
• Não houve diferença entre as modalidades de emprego do 5-FU 5% para todos os 
parâmetros de eficácia e segurança avaliados. 
O 5-FU a 5%, nas duas modalidades empregadas, foi eficaz e seguro no tratamento do 
fotoenvelhecimento avançado dos antebraços, sem diferenças significativas. 
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Anexo 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE 
 
O fotoenvelhecimento da pele representa as alterações causadas pela exposição 
prolongada ao sol sem proteção adequada, seja pelo tipo de trabalho ou laser. A pele vai 
ficando mais espessa, amarelada, surgem aos poucos manchas escuras e brancas, rugas, 
vasinhos, áreas mais avermelhadas e ásperas (chamadas de queratoses actínicas ou 
solares) e até o câncer de pele. Muitos tratamentos podem ser usados para controlar essas 
alterações: hidratantes, filtros solares, ácidos, peelings químicos ou esfoliações, laser, 
terapia fotodinâmica, cirurgias, etc 
Por ter sinais de fotoenvelhecimento e lesões consideradas pré câncer de pele, você está 
sendo convidado a participar de um estudo médico com o uso do creme Efurix® (5-
fluorouracil 5%) e do peeling de 5-fluorouracil a 5% para tratamento dessas lesões 
causadas pelo sol. Antes de decidir se você quer participar, é importante que você leia e 
entenda este documento. 
Neste estudo existirão 2 tipos de tratamento, um para cada braço: 
1. Aplicação do creme de Efurix em um dos antebraços, previamente escolhido, todas as 
noites, por período de 30 dias (realizado por você, em casa) e filtro solar de manhã e ao 
meio dia. Caso aconteça ressecamento exagerado da pele, você usará um creme hidratante, 
de manhã, antes da aplicação do filtro solar, até melhora. 
2. Aplicação do peeling de 5-fluorouracil a 5% no outro antebraço, uma vez por semana, 
durante 4 semanas consecutivas, realizado pelo médico na UNICCO – Unidade de 
Cosmiatria, Cirurgia e Oncologia do Departamento de Dermatologia – UNIFESP / 
Hospital São Paulo. Após a aplicação, não poderá ser aplicado o filtro solar, por isso você 
deverá vir com camisa ou blusa de mangas compridas. O peeling deverá permanecer em 
contato com a pele por um período de 8 a 12 horas e só depois será removido com água e 
sabonete, em casa. O filtro solar deverá ser aplicado de manhã e ao meio dia e, se a pele 
ficar muito seca, você usará um creme hidratante à noite. 
Você deverá evitar a exposição ao sol, procurando não andar pela rua nos horários de sol 
mais quente, procurando sempre a sombra, usando chapéu e roupa para cobrir áreas mais 
expostas como o rosto e os braços, além de aplicar o filtro solar que será fornecido, pela 
manhã, ao meio dia ou a cada 3 horas, de acordo com a sua atividade e exposição ao sol.  
Durante o tratamento, você poderá ficar com a pele dos antebraços ressecada, 
avermelhada, com descamação e sensação de queimação, coceira, dor e ardor leves. Esses 
sintomas são esperados e fazem parte da resposta ao tratamento. Para amenizar, você 
deverá usar o creme hidratante que será fornecido à noite no antebraço tratado com os 
peelings e de manhã, antes de aplicar o filtro solar, no antebraço tratado com o Efurix. Ao 
terminar o tratamento esses sintomas desaparecerão em 2 a 4 semanas e a sua pele 
apresentará melhora da textura e das rugas, assim como diminuição no número e tamanho 
das queratoses actínicas ou mesmo seu desaparecimento total. 
Para participar deste estudo, você deverá seguir corretamente as orientações dos médicos e 
comparecer às consultas marcadas, que são necessárias para o acompanhamento de seu 
tratamento. 
É importante que você entenda os princípios gerais que se seguem e que serão aplicados a 
todos os participantes deste estudo: 
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• sua participação é totalmente voluntária, ou seja, você não é obrigado 
• você poderá interromper sua participação antes de receber os medicamentos ou em 
qualquer momento do estudo.  Sua recusa em participar, não envolverá punição ou 
perda de seu direito de tratamento médico futuro, no Hospital São Paulo - 
UNIFESP 
• existem outros tratamentos para o fotoenvelhecimento e para as queratoses 
actínicas e você pode conversar sobre eles com o médico antes de decidir participar 
deste estudo. 
• depois de lidas as explicações, você pode fazer qualquer pergunta necessária para o 
bom entendimento do estudo 
• seus dados, durante sua participação neste estudo, serão mantidos 
confidencialmente, ou seja, seu nome nunca será usado em nenhum relatório deste 
estudo. Durante o estudo você será identificado (a) apenas pelas suas iniciais 
• os investigadores (médicos) garantem o cumprimento da legislação brasileira sobre 
a confidencialidade dos seus dados 
• sua participação neste estudo poderá ser interrompida se você apresentar condições 
de saúde que representem riscos para você na opinião dos médicos 
• qualquer informação importante que surgir sobre os medicamentos do estudo 
durante sua participação e que possa afetar a sua saúde, será levada ao seu 
conhecimento 
• espera-se que, com o tratamento, ocorra melhora na aparência geral da sua pele, das 
manchas e queratoses e que isto leve você a se sentir melhor psicologica, social e 
profissionalmente 
• é possível, porém, que você não tenha nenhum benefício ou um benefício parcial 
com os tratamentos.  
• sua participação no estudo, entretanto, poderá ajudar pacientes no futuro, através do 
fornecimento de informações importantes sobre o tratamento do 
fotoenvelhecimento e das queratoses actínicas 
• a duração do tratamento será de 1 mês e você deverá comparecer a 10 consultas ou 
visitas (no período de 6 meses). Porém, como o problema da sua pele é crônica, 
você ficará em acompanhamento neste Hospital, na Unidade de Cosmiatria, 
Cirurgia e Oncologia (UNICCO) do Departamento de Dermatologia – UNIFESP, 
para sempre. Ao terminar o tratamento seu retorno, para avaliação da manutenção 
dos resultados, será agendado para cada 6 meses. 
• todos os pacientes farão 3 biópsias de pele na parte de cima dos antebraços -antes, 1 
mês após o término do tratamento (para verificar o resultado imediato) e 6 meses 
após o final do tratamento (para verificar a manutenção do resultado que é 
importante para prevenção do câncer de pele). Portanto, serão seis biópsias por 
paciente, 3 em cada antebraço. A biópsia de pele é um processo levemente 
doloroso, mas para isso você receberá anestesia local infiltrativa (uma injeção 
superficial). A realização da biópsia pode deixar pequenas cicatrizes, de 3 mm, mas 
na pele dos antebraços com fotoenvelhecimento avançado, estas cicatrizes 
praticamente desaparecem com o tempo.  
 
Se você tiver algum problema clínico, manifestar um efeito colateral ou tiver mais 
perguntas a fazer sobre o estudo ou sobre seus direitos como paciente, procure as Dras. 
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Carolina Okada Zerbini Guimarães, Solange Teixeira, Edileia Bagatin nos telefones - 11 - 
55497888 ou 55497525 (UNICCO), durante o dia. Fora desse horário e nos fins de 
semana, você poderá encontrar ajuda no  Pronto Atendimento do Hospital São Paulo, 
situado à rua Pedro de Toledo, 606, esquina com a  rua Botucatú, Vila Clementino. Para 
facilitar o seu atendimento você terá o cartão de matrícula do Hospital e um cartão de 
participação no estudo. 
Este estudo foi analisado por um Comitê de Ética em Pesquisa que tem por objetivo 
proteger o bem-estar dos pacientes. Se você tiver perguntas a fazer sobre seus direitos 
como paciente também poderá entrar em contato com o Comitê de Ética – UNIFESP, no 
telefone 5571-1062, Fax: 5539-7162 ou no endereço:Rua Botucatu, 572, 1º andar, cj 14, e-
mail: cepunifesp@epm.br.  
 
Tendo sido informado que a minha participação neste estudo é voluntária e que posso me 
retirar, a qualquer momento, não sendo obrigado (a) a justificar esta decisão, sem sofrer 
qualquer prejuízo no meu atendimento no Hospital São Paulo – UNIFESP e por me sentir 
suficientemente esclarecido (a), autorizo minha participação e assino este documento. 
Declaro ter recebido uma cópia do presente termo. 
 
Nome: ___________________________________________ 
 
________________________________________                   _____/_____/_______ 
 Assinatura         Data 
 
 
Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado este termo e o estudo ao sujeito da pesquisa e 
ter-lhe entregado uma cópia por mim assinada e datada. 
 
Nome do médico responsável ou carimbo: ______________________ 
 
 Assinatura do médico responsável__________________________         data. 
___/___/_____ 
 
Termo de Autorização para Fotografia 
 
Eu autorizo as Dras. Carolina Okada Zerbini, Edileia Bagatin a utilizar as minhas 
fotografias, desde que seja mantido o meu anonimato. Elas poderão publicar, circular ou 
apresentar as fotografias tanto isoladas, como também acompanhadas por outros assuntos 
escritos, impressos, gráficos ou áudio a profissionais de saúde, preservando totalmente 
meus dados pessoais. Fui informado (a) que posso participar do estudo e optar por não 
autorizar a utilização das minhas fotografias que, neste caso, só serão usadas para 
avaliação dos resultados dos tratamentos pelos investigadores. 
 
_________________________________________________________________ 
Nome: 
 
Assinatura:        Data: 
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Anexo 2 – Classificação do fototipo (Fitzpatrick, 1988) 
Classificação Cor da Pele Característica após exposição solar 
I Branca Sempre queima, nunca bronzeia. 
II Branca Bronzeia com dificuldade 
III Branca Bronzeia moderadamente 
IV Castanho-clara Bronzeia com facilidade 
V Castanho-escura Bronzeia muito facilmente 
VI Negra Nunca queima, só bronzeia 
 
 
Anexo 3 – Classificação do grau de fotoenvelhecimento (Glogau, 1994) 
I- leve: 
− Rugas mínimas 
− Ausência de queratoses actínicas 
 
II – moderado: 
− Queratoses actínicas palpáveis 
− Rugas de expressão 
− Melanoses solares incipientes 
 
III - avançado: 
− Queratoses actínicas visíveis 
− Rugas de repouso 
− Melanoses solares evidentes e telangiectasias 
 
IV – grave: 
− Melanoses solares e telangiectasias 
− Queratoses actínicas 
− Câncer de pele 
− Rugas importantes (só rugas) 
− Pele amarela / acinzentada 
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Anexo 4 – Lista de randomização dos antebraços (a ser obtida num gerador computacional 
aleatório) 
Caso Números aleatórios Creme 5-FU Peeling 5-FU 
1 0,9634887177 Esquerdo Direito 
2 0,0844696976 Direito Esquerdo 
3 0,4516025444 Direito Esquerdo 
4 0,0759402903 Direito Esquerdo 
5 0,9004563690 Esquerdo Direito 
6 0,4218456055 Direito Esquerdo 
7 0,9228837395 Esquerdo Direito 
8 0,6595345020 Esquerdo Direito 
9 0,1263748649 Direito Esquerdo 
10 0,6810381528 Esquerdo Direito 
11 0,9634887177 Esquerdo Direito 
12 0,0844696976 Direito Esquerdo 
13 0,4516025444 Direito Esquerdo 
14 0,0759402903 Direito Esquerdo 
15 0,9004563690 Esquerdo Direito 
16 0,4218456055 Direito Esquerdo 
17 0,9228837395 Esquerdo Direito 
18 0,6595345020 Esquerdo Direito 
19 0,1263748649 Direito Esquerdo 
20 0,6810381528 Esquerdo Direito 
21 0,9634887177 Esquerdo Direito 
22 0,0844696976 Direito Esquerdo 
23 0,4516025444 Direito Esquerdo 
24 0,0759402903 Direito Esquerdo 
25 0,9004563690 Esquerdo Direito 
26 0,4218456055 Direito Esquerdo 
27 0,9228837395 Esquerdo Direito 
28 0,6595345020 Esquerdo Direito 
29 0,1263748649 Direito Esquerdo 
30 0,6810381528 Esquerdo Direito 
31 0,2643249499 Direito Esquerdo 
32 0,6118175044 Esquerdo Direito 
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Anexo 5 – Ficha Clínica 
 
Nº do paciente:  
Iniciais:       
Nome: 
Data: 
Ordem: (   ) PC – Peeling no antebraço direito / Creme no antebraço esquerdo. 
  (   ) CP – Creme no antebraço direito/  Peeling no antebraço esquerdo. 
Idade: 
Data de nascimento:  / /  
Sexo: (   ) M  (   ) F 
Endereço: 
 
Telefone: 
 
Naturalidade: 
Procedência remota: 
Procedência recente: 
Profissão remota: 
Profissão atual: 
 
 
Fototipo: I (   ) II (   )  III (   ) 
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Visita 1: semana 0 – data: 
• Verificação dos critérios de inclusão e exclusão 
• Orientações: objetivos e duração do estudo, drogas e resultados esperados (checar) 
• Assinatura TCLE (checar) 
• Medicações concomitantes: 
 
• Critérios de inclusão (checar) 
a. Idade acima de 50 anos, em bom estado de saúde; 
b. Fototipos I a III; 
c. Diagnóstico clínico de fotodano moderado a avançado, na face e antebraços; 
d. Ausência de tratamento tópico na face e antebraços, exceto filtros solares, com: 
- tretinoína há pelo menos 6 meses; 
- outros retinoides, alfa-hidroxiácidos, poli-hidroxiácidos, beta-hidroxiácidos e 
ácido ascórbico há pelo menos 3 meses; 
e. Ausência de tratamento prévio na face e nos antebraços com peelings químicos 
superficiais, microdermoabrasão e laser não ablativo, por período igual ou 
superior a 1 mês; 
f. Ausência de tratamento prévio com retinoide oral nos últimos 6 meses; 
g. Ausência de quimioterapia nos últimos 3 meses; 
h. Ausência de história de hipersensibilidade aos parabenos (presente na maioria 
das medicações como conservante) e outros componentes dos produtos do 
tratamento; 
i. Ausência de dermatoses infecciosas ou inflamatórias nos membros superiores; 
j. Ausência de evidência clínica de imunossupressão; 
k. Ausência de fotodermatose e 
l. Concordância com as condições do estudo, capacidade de compreender e seguir 
rigorosamente as orientações recebidas (como evitar exposição ao sol), 
disponibilidade para comparecer às reavaliações periódicas e assinatura do 
TCLE. 
• Avaliação do investigador dos sinais clínicos do fotodano: 
 ausentes ou, se presentes, graduar em escala de pontos:  
  0=ausente; 1=leve; 2=moderado; 3=avançado; 4=grave. 
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DIREITO:  
1. rugas superficiais e/ou profundas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
2. diminuição da elasticidade da pele 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia 
solar 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
 
Glogau (  ) I  (  ) II  (  ) III  (  )IV     
Classificação protocolo ( )leve 
 ( )moderado ( )avançado ()grave 
 
ESQUERDO:  
1. rugas superficiais e/ou profundas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
2. diminuição da elasticidade da pele 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia 
solar 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
 
Glogau (  ) I  (  ) II  (  ) III  (  )IV  
Classificação protocolo ( )leve 
 ( )moderado ( )avançado ()grave 
    
• Fotografias: antebraços, com close da área a ser biopsiada 
• Biópsias, com punch de 3 mm, em ponto padronizado da região dorsal dos antebraços 
• Randomização dos antebraços X tipo de tratamento (Efurix ou peelings): 
Antebraço D: 
Antebraço E: 
• 1ª. dispensação das medicações tópicas – Efurix, Minesol e Enydrial (1 frasco de cada) 
 
• Início do tratamento com o CREME. 
 
Agendar próxima visita, em 1 semana, para retirada dos pontos das biópsias, 
realização do 1º. Peeling. 
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Visita 2: semana 1- data: 
• Retirada dos pontos das biópsias 
• Adesão ao tratamento no antebraço direito: (  ) sim   (  ) não - suspensão no dia (  ) 
• Adesão ao tratamento no antebraço esquerdo: (  ) sim (  ) não–suspensão no dia (  ) 
• Eventos adversos relacionados ao tratamento: 
duração: 1 = 1 dia; 2 = 2 dias ; 3 = 3 dias; 4 = mais de 3 dias. 
 
Antebraço direito: 
ausente (  )    presente (  ) 
dor / ardência: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )  grave (  ) duração (  ) 
coceira:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  )  duração (  ) 
descamação: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
xerose:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
eritema: ausente (  ) presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
crostas: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
edema: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
 
Antebraço esquerdo: 
ausente (  )    presente (  ) 
dor / ardência: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )  grave (  ) duração (  ) 
coceira:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  )  duração (  ) 
descamação: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
xerose:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
eritema: ausente (  ) presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
crostas: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
edema: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
 
• Modificações no tratamento: 
• Realização do 1º. Peeling 
• Checagem das medicações utilizadas 
Agendar próxima visita (em 1 semana para realização do 2º. peeling) 
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Visita 3: semana 2 – data: 
• Adesão ao tratamento no antebraço direito: (  ) sim   (  ) não - suspensão no dia (  ) 
• Adesão ao tratamento no antebraço esquerdo: (  ) sim (  ) não–suspensão no dia (  ) 
• Eventos adversos relacionados ao tratamento: 
duração: 1 = 1 dia; 2 = 2 dias ; 3 = 3 dias; 4 = mais de 3 dias. 
 
Antebraço direito: 
ausente (  )    presente (  ) 
dor / ardência: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )  grave (  ) duração (  ) 
coceira:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  )  duração (  ) 
descamação: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
xerose:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
eritema: ausente (  ) presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
crostas: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
edema: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
 
Antebraço esquerdo: 
ausente (  )    presente (  ) 
dor / ardência: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )  grave (  ) duração (  ) 
coceira:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  )  duração (  ) 
descamação: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
xerose:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
eritema: ausente (  ) presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
crostas: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
edema: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
 
• Modificações no tratamento: 
• Realização do 2º. Peeling 
• Checagem das medicações utilizadas 
Agendar próxima visita (em 1 semana para realização do 3º. peeling) 
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Visita 4: semana 3 – data: 
• Adesão ao tratamento no antebraço direito: (  ) sim   (  ) não - suspensão no dia (  ) 
• Adesão ao tratamento no antebraço esquerdo: (  ) sim (  ) não–suspensão no dia (  ) 
• Eventos adversos relacionados ao tratamento: 
duração: 1 = 1 dia; 2 = 2 dias ; 3 = 3 dias; 4 = mais de 3 dias. 
 
Antebraço direito: 
ausente (  )    presente (  ) 
dor / ardência: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )  grave (  ) duração (  ) 
coceira:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  )  duração (  ) 
descamação: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
xerose:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
eritema: ausente (  ) presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
crostas: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
edema: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
 
Antebraço esquerdo: 
ausente (  )    presente (  ) 
dor / ardência: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )  grave (  ) duração (  ) 
coceira:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  )  duração (  ) 
descamação: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
xerose:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
eritema: ausente (  ) presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
crostas: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
edema: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
 
• Modificações no tratamento: 
• Realização do 3º. Peeling 
• Checagem das medicações utilizadas 
 
Agendar próxima visita (em 1 semana para realização do 4º. peeling) 
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Visita 5: semana 4 – data: 
• Adesão ao tratamento no antebraço direito: (  ) sim   (  ) não - suspensão no dia (  ) 
• Adesão ao tratamento no antebraço esquerdo: (  ) sim (  ) não–suspensão no dia (  ) 
• Eventos adversos relacionados ao tratamento: 
duração: 1 = 1 dia; 2 = 2 dias ; 3 = 3 dias; 4 = mais de 3 dias. 
 
Antebraço direito: 
ausente (  )    presente (  ) 
dor / ardência: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )  grave (  ) duração (  ) 
coceira:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  )  duração (  ) 
descamação: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
xerose:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
eritema: ausente (  ) presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
crostas: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
edema: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
 
Antebraço esquerdo: 
ausente (  )    presente (  ) 
dor / ardência: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )  grave (  ) duração (  ) 
coceira:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  )  duração (  ) 
descamação: ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
xerose:  ausente (  )  presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
eritema: ausente (  ) presente (  )  leve (  )    mod (  )     grave (  ) duração (  ) 
crostas: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
edema: ausente (  ) presente (  )  duração (  ) 
Modificações no tratamento: 
• Realização do 4º. Peeling 
• Checagem das medicações utilizadas (Término do uso de Efurix) 
Agendar próxima visita (em 4 semanas para realização da avaliação clínica dos 
resultados na opinião dos pacientes e dos investigadores, biópsias e fotografias) 
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Visita 6: semana 8 (1 mês) – data: 
• Adesão ao tratamento no antebraço direito: (  ) sim   (  ) não - suspensão no dia (  ) 
• Adesão ao tratamento no antebraço esquerdo: (  ) sim (  ) não–suspensão no dia (  ) 
 
• Avaliação do investigador dos sinais clínicos do fotodano: 
 ausentes ou, se presentes, graduar em escala de pontos:  
  0=ausente; 1=leve; 2=moderado; 3=avançado; 4=grave. 
 
 
DIREITO:  
1. rugas superficiais e/ou profundas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
2. diminuição da elasticidade da pele 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia 
solar 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
Glogau (  ) I  (  ) II  (  ) III  (  )IV 
Classificação protocolo ( )leve 
 ( )moderado ( )avançado ()grave 
 
ESQUERDO:  
1. rugas superficiais e/ou profundas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
2. diminuição da elasticidade da pele 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia 
solar 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
Glogau (  ) I  (  ) II  (  ) III  (  )IV     
Classificação protocolo ( )leve 
 ( )moderado ( )avançado ()grave 
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• Avaliação quanto à modificação dos sinais clínicos do fotodano: 
se presentes, graduar em escala de 5 pontos:  
1.muito melhor 2.melhor  3.inalterado  4.pior  5.muito pior  
 
Paciente: 
1. rugas superficiais e/ou profundas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
2. diminuição da elasticidade  
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia solar 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
 
Investigador: 
1. rugas superficiais e/ou profundas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
2. diminuição da elasticidade  
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia solar 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
• Fotografias: antebraços, com close da área a ser biopsiada 
• Biópsias, com punch de 3 mm, em ponto padronizado da região dorsal dos 
antebraços 
 
Agendar próxima visita (em 1 semana, para retirada dos pontos das biópsias) 
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Visita 7: semana 9 – data: 
• Retirada dos pontos das biópsias 
 
Visita 8: semana 16 (3 meses) – data: 
• Adesão ao tratamento no antebraço direito: (  ) sim   (  ) não - suspensão no dia (  ) 
• Adesão ao tratamento no antebraço esquerdo: (  ) sim (  ) não–suspensão no dia (  ) 
• Fotografias: antebraços, com close da área a ser biopsiada 
• Avaliação do investigador dos sinais clínicos do fotodano: 
  ausentes ou, se presentes, graduar em escala de pontos:  
  0=ausente; 1=leve; 2=moderado; 3=avançado; 4=grave. 
 
DIREITO:  
1. rugas superficiais e/ou profundas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
2. diminuição da elasticidade da pele 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia 
solar 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
m. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
Glogau (  ) I  (  ) II  (  ) III  (  )IV     
Classificação protocolo ( )leve 
 ( )moderado ( )avançado ()grave 
 
ESQUERDO:  
1. rugas superficiais e/ou profundas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
2. diminuição da elasticidade da pele 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia 
solar 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
Glogau (  ) I  (  ) II  (  ) III  (  )IV     
Classificação protocolo ( )leve 
 ( )moderado ( )avançado ()grave 
 
• Avaliação quanto à modificação dos sinais clínicos do fotodano: 
se presentes, graduar em escala de 5 pontos:  
1.muito melhor 2.melhor  3.inalterado  4.pior  5.muito pior  
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Paciente: 
1. rugas superficiais e/ou profundas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
2. diminuição da elasticidade  
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia solar 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Investigador: 
1. rugas superficiais e/ou profundas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
2. diminuição da elasticidade  
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia solar 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
 
• Questionário de satisfação: 
• Creme:  
o Resultado final: (  )muito satisfeito   (   ) satisfeito   (  ) insatisfeito 
o Desconforto: (  ) alto  (  ) moderado  (  ) leve 
o Repetiria o tratamento? (  ) sim    (  ) não 
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• Peeling:  
o Resultado final: (  )muito satisfeito   (   ) satisfeito   (  ) insatisfeito 
o Desconforto: (  ) alto  (  ) moderado  (  ) leve 
o Repetiria o tratamento? (  ) sim    (  ) não 
 
• Qual tratamento preferiu?  (  ) creme       (  ) peeling      (  ) ambos 
• Por que?  (  ) comodidade   (  ) recuperação mais rápida   (  ) melhora  (  )menos 
efeitos colaterais  
• Opinião do investigador: (  ) Direito  (  ) Esquerdo 
 
Agendar próxima visita (em 12 semanas). 
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Visita 9: semana 28 (6 meses) – data: 
• Adesão ao tratamento no antebraço direito: (  ) sim   (  ) não - suspensão no 
dia (  ) 
• Adesão ao tratamento no antebraço esquerdo: (  ) sim (  ) não–suspensão no 
dia (  ) 
 
• Avaliação do investigador dos sinais clínicos do fotodano: 
  ausentes ou, se presentes, graduar em escala de pontos:  
  0=ausente; 1=leve; 2=moderado; 3=avançado; 4=grave. 
 
DIREITO:  
1. rugas superficiais e/ou profundas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
2. diminuição da elasticidade da pele 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia 
solar 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
Glogau (  ) I  (  ) II  (  ) III  (  )IV     
Classificação protocolo ( )leve 
 ( )moderado ( )avançado ()grave 
ESQUERDO:  
1. rugas superficiais e/ou profundas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
2. diminuição da elasticidade da pele 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia 
solar 
ausente (   )                     
presente (  ) grau (  ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
ausente (   )                    
presente (  ) grau (  ) 
Glogau (  ) I  (  ) II  (  ) III  (  )IV 
Classificação protocolo ( )leve 
 ( )moderado ( )avançado ()grave 
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Avaliação quanto à modificação dos sinais clínicos do fotodano: graduar em escala de 
5 pontos:  
1.muito melhor 2.melhor  3.inalterado  4.pior  5.muito pior  
 
Paciente: 
1. rugas superficiais e/ou profundas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
2. diminuição da elasticidade  
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia solar 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Investigador: 
1. rugas superficiais e/ou profundas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
2. diminuição da elasticidade  
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
3. efélides e/ou melanoses solares 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
4. telangiectasias e/ou poiquilodermia solar 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
5. queratoses actínicas superficiais e/ou 
hipertróficas 
Direito: 
ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
Esquerdo:  
 ausente (   )  presente (  ) grau (   ) 
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• Fotografias: antebraços, com close da área a ser biopsiada 
• Biópsias, com punch de 3 mm, em ponto padronizado da região dorsal dos 
antebraços 
Agendar próxima visita (em 1 semana, para retirada dos pontos das biópsias) 
Visita 10: semana 29 – data:                                Retirada dos pontos das biópsias.  
Final do estudo – encaminhamento para ambulatório geral para reavaliações semestrais 
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Cartão de participação em pesquisa clínica 
 
Data de inclusão no estudo: 
 
Nome:         
 
está participando da pesquisa clínica:  
No. de registro no Hospital São Paulo: 
Número no estudo: 
Tratamento:  
Duração do estudo: 6 meses 
 
O estudo está sendo conduzido na Unidade de Cosmiatria, Cirurgia e Oncologia – 
UNICCO, do Departamento de Dermatologia – UNIFESP, situada à Rua Estado de 
Israel, 192, tel. 55497525, sob a responsabilidade da pesquisadora principal Dra. 
Carolina Okada Zerbini Guimarães. 
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Anexo 6 – Cronograma de Execução do Estudo 
Visita 1: 
1. Orientações sobre: objetivos do estudo, tratamentos a serem utilizados e seus 
possíveis efeitos colaterais, duração do tratamento e resultados esperados; 
2. Verificação dos critérios de seleção; 
3. Assinatura do TCLE; 
4. Registro dos dados demográficos (sexo, idade, data de nascimento, profissão, 
naturalidade, procedência) e classificação do fototipo de acordo com Fitzpatrick; 
5. Avaliação e registro dos sinais clínicos do fotoenvelhecimento dos antebraços; 
6. Registro de medicações concomitantes; 
7. Randomização do antebraço que receberá tratamento domiciliar com o creme de 5-
FU 5% (Efurix®) ou 4 peelings seriados, semanais, superficiais com a combinação 
da solução de Jessner e 5-FU a 5% em propilenoglicol; 
8. Fotografias dos antebraços; 
9. Realização das biópsias de pele com punch de 3mm e sutura e 
10. Entrega do creme de 5-FU (Efurix®) para uso domicilar, no antebraço escolhido, 
uma vez ao dia, à noite, de forma contínua, desde que haja boa tolerabilidade, 
durante 30 dias;  
11. Entrega do filtro solar para uso diário, duas vezes ao dia (de manhã e ao meio dia) 
nos dois antebraços, de forma contínua e do emoliente; 
12. Agendamento das próximas consultas.  
 
OBS: O paciente foi orientado que se houvesse irritação excessiva, com vermelhidão, 
ardor, coceira, o tratamento seria suspenso e usaria apenas filtro solar e emoliente até a 
próxima consulta. Se for necessário, entraria em contato com os investigadores para 
antecipação da consulta. 
 
Visita 2, 3, 4, 5 - tratamentos: 
1. Retirada dos pontos das biópsias na visita 2; 
2. Aplicação do peeling combinado de solução de Jessner (uma camada) e 5 FU a 5% 
em propilenoglicol após desengorduramento da pele com acetona; 
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O paciente foi orientado para deixar o peeling num antebraço, protegido da exposição ao 
sol pela roupa, durante 12 horas e depois remover com água e sabonete suave. Se, 
após algumas aplicações, houver ressecamento exagerado da pele desse antebraço, o 
paciente foi orientado o emoliente à noite. 
3. Modificações no tratamento (se houver) e aderência ao tratamento; 
4. Relato e registro de eventos adversos relacionados ao tratamento; 
5. Registro de medicações concomitantes; 
6. Agendamento da próxima consulta. 
 
Visita 6 – um mês após o final dos tratamentos 
1. Modificações no tratamento (se houver) e aderência ao tratamento; 
2. Registro de medicamentos concomitantes; 
3. Registro e relato de eventos adversos relacionados ao tratamento; 
4. Fotografias dos antebraços; 
5. Realização de biópsia cutânea com punch de 3 mm na região dorsal dos antebraços; 
6. Agendamento da retirada dos pontos (Visita 7) e das consultas para seguimento da 
manutenção dos resultados, satisfação e preferencia do paciente em 3 meses no 
Ambulatório de Cosmiatria (Visita 8). 
 
Visita 9 – 6 meses após o final dos tratamentos 
1. Modificações no tratamento (se houver) e aderência ao tratamento; 
2. Registro de medicamentos concomitantes; 
3. Registro e relato de eventos adversos relacionados ao tratamento; 
4. Fotografias dos antebraços; 
5. Realização de biópsia cutânea com punch de 3 mm na região dorsal dos antebraços; 
6. Agendamento da retirada dos pontos (Visita 10). 
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Anexo 7 – Artigo submetido à publicação: Development and validation of a clinical scale 
for the evaluation of forearm skin ageing. 
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Anexo 8 – Macro (rotina de comandos) que automatizam o cálculo da análise do material 
elastótico corado por Calleja no software ImageJ 1.45p (National Institutes of Health – 
NIH, Bethesda, Maryland, USA, 2011). 
 
 
 
 
macro "Preparo da imagem [1]"  { 
run("Crop"); 
run("Clear Outside"); 
run("Enhance Contrast", "saturated=1 equalize"); 
run("k-means Clustering ...", "number_of_clusters=4 cluster_center_tolerance=0.00010000 
enable_randomization_seed randomization_seed=48 show_clusters_as_centroid_value"); 
run("8-bit"); 
setAutoThreshold("Default"); 
//run("Threshold..."); 
setThreshold(0, 75); 
run("Convert to Mask"); 
run("Restore Selection"); 
run("Measure"); 
selectImage(2); 
run("Close"); 
selectImage(1); 
run("Close"); 
} 
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Anexo 9 – Macro (rotina de comandos) que automatizam o cálculo do p53 no software 
ImageJ 1.45p (National Institutes of Health – NIH, Bethesda, Maryland, USA, 2011). 
 
 
 
macro "Preparo da imagem [1]"  {  
run("Enhance Contrast", "saturated=5 equalize"); 
setTool("polygon"); 
} 
 
macro "Análise [2]"  {  
run("Crop"); 
run("Clear Outside"); 
run("Colour Deconvolution", "vectors=[H&E DAB]"); 
setAutoThreshold("Default"); 
//run("Threshold..."); 
setThreshold(0, 55); 
run("Convert to Mask"); 
run("Restore Selection"); 
run("Measure"); 
run("Histogram"); 
} 
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Anexo 10 – Macro (rotina de comandos) que automatizam o cálculo da análise do 
procolágeno I no software ImageJ 1.45p (National Institutes of Health – NIH, Bethesda, 
Maryland, USA, 2011). 
 
 
 
 
 
macro "Prepara [1]"  {  
run("Enhance Contrast...", "saturated=0.4 equalize"); 
} 
 
macro "Porcentual Procolag1 [2]" { 
run("Crop"); 
run("Color Space Converter", "from=RGB to=HSB white=D75 separate"); 
selectImage(1); 
run("Close"); 
selectImage(3); 
run("Close"); 
run("Make Binary"); 
run("Set Measurements...", "  area_fraction display redirect=None decimal=2"); 
run("Measure"); 
selectImage(1); 
run("Close"); 
} 
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Anexo 11 – Demonstração dos passos para preparação das lâminas para obtenção da 
imuno-histoquímica pelo p53 e procolágeno I (Imunoperoxidase de tecido incluído em 
parafina). 
 
Preparação das amostras: 
a) As amostras incluídas em parafina foram seccionadas com navalhas de aço inox  
77x 8mm na espessura de 3 micra em micrótomo rotativo. 
b) Os cortes das amostras foram estendidos em lâminas histológicas de vidro 
76x26mm/3x1, foscas de bordas esmerilhadas, previamente tratadas com organo-silano. 
c) Após permanecerem por 18 horas em estufa a 58o C, os cortes passaram pelo processo 
de desparafinização em 3 cubas com xilol  no tempo de 5 minutos cada e em seguida 
passaram  por 4 cubas de etanol absoluto seguindo  para  hidratação.  
 
Reação de Imuno-histoquímica: 
d) A reação de imuno-histoquímica foi realizada utilizando-se anticorpos P53,  
clone DO7, código 453M-98 da Cell Marque na diluição de 1:100; PROCOL I, clone PC5-
5 da Abnova na diluição de 1:20 
e) Bloqueio da peroxidase endógena através da incubação das lâminas em solução de 
peróxido de hidrogênio a 3% por 10 minutos em temperatura ambiente.  
f) Recuperação antigênica pelo calor em panela pressurizada Pascal (Dako) por 3 minutos 
em temperatura de 117oC em solução Trilogy (Cell Marque).  
g) As lâminas foram lavadas em água corrente e água destilada e transferidas em bandejas 
especiais para imuno-histoquímica, onde os cortes foram cobertos por PBS  
(solução salina tamponada pH 7.2 – 7.4); logo após a retirada do excesso desta solução, 
receberam os anticorpos primários previamente diluídos, permanecendo assim incubados 
por 30 minutos em temperatura ambiente. 
h) Os anticorpos foram retirados por meio de lavagem em PBS e logo após  incubados com 
anticorpo secundário e terciário Hidef Polímero (Cell Marque)  por 10 minutos cada um 
em temperatura ambiente. 
i) Os cortes novamente lavados em PBS foram revelados pelo cromógeno 3,3-
diaminobenzidina (Cell Marque) e após a revelação foram lavados em água corrente e 
contra corados em hematoxilina segundo Harris (MERCK). 
j) Os cortes então passaram pelo processo de desidratação em 4 cubas com etanol absoluto 
e diafanização em 3 cubas com xilol.  
k) Por fim as lâminas foram montadas com lamínulas 24x32 (KNITTEL) por meio de 
resina sintética Permount (FISHER – SP 15-500). 
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Anexo 12 – Eventos adversos 
Gravidade / Intensidade do Evento Adverso relacionado ao tratamento do estudo: 
Leve ou Grau 1: desconforto que não leva à interrupção das atividades diárias 
Moderado ou Grau 2: desconforto suficiente para reduzir ou afetar as atividades 
diárias 
Grave ou Grau 3: incapacidade de trabalhar ou realizar as atividades diárias 
Evento adverso sério  
É aquele que, em qualquer dose, preencha pelo menos um dos seguintes critérios: 
Seja fatal (resulte em morte).  
Ofereça risco de vida. 
Exija a hospitalização.  
Resulte em deficiência/incapacidade significativas persistentes. 
Resulte em anomalia congênita/defeito ao nascimento. 
Seja clinicamente significativo ou requeira intervenção para prevenir uma ou outra das 
consequências relacionadas acima. 
 
